Involvement of cholinergic system in strategies used by rats during learning of a T-maze discrimination task by Soares, Juliana Carlota Kramer
 
 









ENVOLVIMENTO DO SISTEMA COLINÉRGICO NAS ESTRATÉGIAS 
UTILIZADAS POR RATOS DURANTE A APRENDIZAGEM DE UMA 




Tese apresentada à Universidade Federal de 
São Paulo – Escola Paulista de Medicina, para 








2011   
 
 









ENVOLVIMENTO DO SISTEMA COLINÉRGICO NAS ESTRATÉGIAS 
UTILIZADAS POR RATOS DURANTE A APRENDIZAGEM DE UMA 




Orientadora: Maria Gabriela Menezes de Oliveira 



























Soares, Juliana Carlota Kramer  
ENVOLVIMENTO DO SISTEMA COLINÉRGICO NAS ESTRATÉGIAS UTILIZADAS 
POR RATOS DURANTE A APRENDIZAGEM DE UMA TAREFA DE DISCRIMINAÇÃO NO 
LABIRINTO EM T/Juliana Carlota Kramer Soares -- São Paulo, 2011 
xvii, 91p. 
Tese (Doutorado) – Universidade Federal de São Paulo. Escola Paulista de Medicina. 
Programa de Pós Graduação em Psicobiologia. 
Título em ingles: Involvement of cholinergic system in strategies used by rats during 
learning of a T-maze discrimination task 

















Esta tese foi realizada no Departamento de Psicobiologia da Universidade 
Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina, com o apoio financeiro da 
Associação Fundo de Incetivo à Pesquisa (AFIP) e da Coordenação de 








































Dedico esta tese à minha filha Gabriela, 
Por todo amor, carinho e compreensão, 








Agradeço a todos que contribuíram, direta ou indiretamente, para a realização 
deste trabalho. Em especial: 
 
À Profa Maria Gabriela Menezes de Oliveira, pela orientação, oportunidade, 
liberdade e confiança, nesses dez anos de convívio. Por ser exemplo de paciência e 
entusiasmo à carreira científica. 
 
À Profa Tatiana Lima Ferreira, co-orientadora e amiga, pelas valiosas 
correções, sugestões e colaborações neste e nos próximos estudos! 
 
À Karina Abrahão, Tathiana Alvarenga e Andréia Gomes por encararem 
juntas o desafio de participar da Comissão do Biotério, e por se tornarem grandes 
amigas.  
 
A todos que passaram pelo "grupo da Gabi": Raquel, Karin, Tati, Larissa, 
Paulinha, Dudu, Danilo, Nadine, Alberto, Godoi, Dubiela, Ricardo, Bruno, Aline, e 
recentemente, Rafael, César, Daiana e Vanessa, pelas nossas infinitas, prazerosas 
e acaloradas discussões sobre ciência. 
 
Às doutoras e amigas: Raquel, Tati, Karin, Larissa e Paulinha, pelo exemplo 
de profissionalismo e paixão pela ciência, pelo companheirismo e acima de tudo 
pela amizade.  
 
Aos pós-graduandos do departamento, em especial aos amigos: Bruno, 
César, Ricardo, Cadu, Suzi, Silmara, Godoi, Andrezza, Shirley, Giovana, Dubiela, 
Giuliano, Thiago, Carol, Graziela, Livia, Dani, Regina, Ivanda, Feba, Aline, Fe 
Armani, Flávia, Fran Ruiz, Tathi, Van, Calegare, Ju Perry, Ju Lanini e Ju Borges, por 
ouvirem e fazerem parte das minhas histórias, pela companhia nos congressos, e 
pelas melhores e mais divertidas conversas de corredor. 
 
Às amigas, Suzi, Déinha, Paulinha Araujo e Silmara, pelas críticas e 
sugestões, na vida e na profissão, por estarem ao meu lado nestes momentos finais, 
viii 
 
pelas "baladinhas" que foram, (e que virão!) e também pelas risadas, que foram 
muitas... Muito obrigada! Eu adoro vocês! 
 
À amiga Karina Possa Abrahão, por ser esta pessoa brilhante e contagiante, 
por estar sempre ao meu lado e fazer parte da minha vida. Obrigada por ter a honra 
e o orgulho de dizer que somos MELHORES AMIGAS. 
 
A todos os funcionários do departamento, em especial ao José Bernardo, à 
Marilde e ao Tomé, que me auxiliaram na execução de parte dos experimentos, pela 
disposição e pelo agradável convívio em todos esses anos. 
 
A todo o pessoal da secretaria, sempre solícitos. Em especial à Nereide, ao 
Júlio, à Mara e à Érica, pela colaboração e auxílio em questões burocráticas da pós-
graduação. 
 
À bibliotecária Cristina, pela dedicação, cuidado e organização impecável dos 
livros e periódicos da biblioteca.  
 
Aos professores e pesquisadores do Departamento de Psicobiologia, pelas 
aulas, pelo conhecimento compartilhado, por propiciar um ótimo ambiente de 
trabalho. 
 
Aos membros da banca de qualificação e defesa, por aceitarem o convite e 
pelas contribuições. 
 
Em especial, aos meus pais, João e Laura, e ao meu irmão Jorge, pela ajuda 
essencial em muitos momentos, por me darem todo apoio e incentivo, e por permitir 
a realização de mais esta conquista. 
 
À Associação Fundo de Incentivo à Psicofarmacologia (AFIP) e à 















LISTA DE FIGURAS ...............................................................................................xi 
LISTA DE TABELAS ...............................................................................................xiv 




Sistemas múltiplos de memória em seres humanos ...............................................01 
Sistemas múltiplos de memória em animais experimentais ....................................03 
Sistema Colinérgico e Memória ...............................................................................09 
Justificativa ..............................................................................................................18 
OBJETIVOS  ...........................................................................................................19 
MATERIAIS E MÉTODOS .......................................................................................20 
Animais ...................................................................................................................20 
Cirurgia estereotáxica .............................................................................................20 
Período de Recuperação e Manipulação ................................................................21 
Aparelho ..................................................................................................................21 
Fase de adaptação ao aparelho e privação de alimento  ........................................22 
Teste de preferência ...............................................................................................22 
Tarefa de discriminação no labirinto em T  .............................................................22 
Drogas .....................................................................................................................25 
Procedimento de microinjeção ................................................................................25 
Desenho experimental ............................................................................................25 
Experimento 1 – Efeitos da administração da escopolamina sobre a seleção da 
estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de discriminação no labirinto em T....26 
x 
 
Experimento 2 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre 
as versões espacial e egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T ....26 
Experimento 3 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina as versões 
espacial e egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T ......................26 
Histologia.................................................................................................................27 
Análise Estatística  ..................................................................................................29 
RESULTADOS ........................................................................................................29 
Histologia.................................................................................................................29 
Experimento 1A – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre 
seleção da estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de discriminação no labirinto 
em T ........................................................................................................................31 
Experimento 1B – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre 
seleção da estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de discriminação no labirinto 
em T ........................................................................................................................36 
Experimento 2A – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre 
a versão espacial da tarefa de discriminação no labirinto em T ..............................41 
Experimento 2B – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre 
a versão egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T .........................45 
Experimento 2C – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre 
a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de discriminação no labirinto em T. ..49 
Experimento 3A – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre a 
versão espacial da tarefa de discriminação no labirinto em T .................................52 
Experimento 3B – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre a 
versão egocêntrica com cortinas da tarefa de discriminação no labirinto em T. .....55 
DISCUSSÃO ...........................................................................................................59 
CONCLUSÕES .......................................................................................................73 





LISTA DE FIGURAS 
 
Figura 1 – Labirinto em Cruz ..................................................................................... 21 
Figura 2 – Esquema do treino da versão espacial (A) e da versão egocêntrica (B) da 
tarefa de discriminação no labirinto em T .................................................................. 25 
Figura 3 – Desenho experimental dos Experimentos 1, 2 e 3. .................................. 26 
Figura 4 – Fotografia de um corte coronal do encefálo do rato, mostrando a região 
do hipocampo dorsal ................................................................................................. 29 
Figura 5 – Fotografia de um corte coronal do encefálo do rato, mostrando a região 
do estriado dorsal  ..................................................................................................... 30 
Figura 6 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre a média de 
tempo para completar cada corrida (B) durante a tarefa de discriminação no labirinto 
em T. ......................................................................................................................... 33 
Figura 7 – Mediana e intervalo interquartil do número de corridas necessário para 
atingir o critério de aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina 
no hipocampo dorsal. ................................................................................................ 34 
Figura 8 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica em 
cada teste de transferência e que receberam salina ou escopolamina no hipocampo 
dorsal. ....................................................................................................................... 35 
Figura 9 – Efeitos da administração intra-estriatal de escopolamina sobre o número 
de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar 
cada corrida (B) durante a tarefa de discriminação no labirinto em T. ...................... 38 
Figura 10 – Mediana e intervalo interquartil do número de corridas necessário para 
atingir o critério de aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina 
no estriado dorsal. ..................................................................................................... 39 
Figura 11 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica 
em cada teste de transferência e que receberam salina ou escopolamina no estriado 
dorsal. ....................................................................................................................... 40 
xii 
 
Figura 12 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre a média de 
tempo para completar cada corrida (B) durante a versão espacial da tarefa de 
labirinto em T. ............................................................................................................ 43 
Figura 13 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina 
no hipocampo dorsal. ................................................................................................ 44 
Figura 14 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre a média de 
tempo para completar cada corrida (B) durante a versão egocêntrica da tarefa de 
discriminação no labirinto em T. ................................................................................ 47 
Figura 15 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão egocêntrica da tarefa 
de discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou 
escopolamina no hipocampo dorsal. ......................................................................... 48 
Figura 16 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para 
completar cada corrida (B) durante a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de 
discriminação no labirinto em T. ................................................................................ 50 
Figura 17 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem dez acertos consecutivos durante a versão egocêntrica com cortinas 
da tarefa de discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou 
escopolamina no hipocampo dorsal. ......................................................................... 51 
Figura 18 – Efeitos da administração intra-estriatal de escopolamina sobre o número 
de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar 
cada corrida (B) durante a versão espacial da tarefa de discriminação no labirinto em 
T ................................................................................................................................ 53 
Figura 19 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina 
no estriado dorsal. ..................................................................................................... 54 
xiii 
 
Figura 20 – Efeitos da administração intra-estriatal de escopolamina sobre o número 
de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar 
cada corrida (B), durante a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de 
discriminação no labirinto em T ................................................................................. 57 
Figura 21 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão egocêntrica com 
cortinas da tarefa de discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam 




LISTA DE TABELAS 
 
Tabela 1 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a tarefa de discriminação no labirinto 
em T .......................................................................................................................... 34 
Tabela 2 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
primeiro teste de transferência .................................................................................. 35 
Tabela 3 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
último (5º) teste de transferência ............................................................................... 35 
Tabela 4 – Efeitos da administração intra-estriatal de escopolamina sobre o número 
de omissões e o total de erros durante a tarefa de discriminação no labirinto em T . 39 
Tabela 5 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
primeiro teste de transferência .................................................................................. 40 
Tabela 6 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
último (5º) teste de transferência ............................................................................... 40 
Tabela 7 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T ................................................................................. 44 
Tabela 8 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a versão egocêntrica da tarefa de 
discriminação no labirinto em T ................................................................................. 48 
Tabela 9 – Efeitos da administração intra-hipocampal de escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a versão egocêntrica com cortinas da 
tarefa de discriminação no labirinto em T .................................................................. 51 
Tabela 10 – Efeitos da administração intra-estriatal de escopolamina sobre o número 
de omissões e o total de erros durante a versão espacial da tarefa de discriminação 
no labirinto em T. ....................................................................................................... 54 
Tabela 11 – Efeitos da administração intra-estriatal de escopolamina sobre o número 
de omissões e o total de erros durante a versão egocêntrica com cortinas da tarefa 




LISTA DE ABREVIATURAS 
 
ACh – Acetilcolina  
AMP – Adenosina monofosfato 
GABA – Ácido gamaaminobutírico 
CREB – proteína de ligação ao elemento de resposta do AMPc , do inglês, cAMP 
response element binding protein)  
HPC – Hipocampo 
LTP – Long-Term Potentiation 
SAL – Grupo salina 
SCP – Grupo escopolamina 
S-R – Estímulo-Resposta 






Diversos estudos sugerem a existência de múltiplos sistemas de memória. 
Tanto em humanos, como em animais experimentais, existem evidências de que a 
aprendizagem espacial depende da integridade do hipocampo. Já a aprendizagem 
egocêntrica depende do estriado e estruturas relacionadas. No presente estudo, 
utilizou-se a tarefa de discriminação no labirinto em T, que é um dos paradigmas 
experimentais no qual a contribuição destes sistemas neurais pode ser observada. 
Esta tarefa implica na utilização de um labirinto em T, no qual os ratos são treinados 
a ir para o lado esquerdo ou direito para obter uma recompensa. Os animais podem 
realizar a tarefa utilizando as diferentes estratégias de aprendizagem que dependem 
do hipocampo e do estriado. Uma vez que a ACh parece exercer um importante 
papel na modulação destes sistemas de memória, o presente estudo investigou a 
participação do sistema colinérgico central nas estratégias utilizadas por ratos, 
durante a aprendizagem da tarefa de discriminação no labirinto em T. Os resultados 
obtidos mostraram que há, respectivamente, uma dupla dissociação dos efeitos da 
escopolamina no hipocampo e no estriado nas tarefas de discriminação espacial e 
egocêntrica no labirinto em T. A administração da escopolamina diretamente no 
hipocampo dorsal causou prejuízo no desempenho dos ratos submetidos à versão 
espacial da tarefa de discriminação no labirinto em T, mas não afetou a versão 
egocêntrica, quando esta foi realizada na ausência de pistas espaciais. Já a 
administração da escopolamina na região dorsolateral do estriado prejudicou a 
versão egocêntrica, sem interferir na versão espacial da tarefa de discriminação do 
labirinto em T. No entanto, quando os animais dispuseram de ambos os tipos de 
estratégias para realizar a tarefa, a escopolamina não afetou o seu desempenho. 
Em conjunto, esses resultados indicam que sistema colinérgico central exerce uma 
função modulatória sobre o hipocampo e o estriado, corroborando a existência de 






Several studies suggest the existence of multiple memory systems. There is 
evidence, in both humans and experimental animals, that place learning requires 
integrity of the hippocampus while the egocentric learning depends on striatum and 
related structures activity. In the present study, we used a T-maze discrimination 
task, an experimental paradigm in which the contribution of these neural systems can 
be observed. In the T-maze task, rats are trained to go left or right to find a reward. 
Animals can learn the task using different strategies that depend on the hippocampus 
and/or the striatum functionality. Since acetylcholine appears to exert an important 
role in the modulation of memory systems, this study investigated the involvement of 
central cholinergic system in the strategies used by rats during the T-maze 
discrimination task. The results showed a double dissociation of the effects of 
scopolamine in the hippocampus and striatum during place and egocentric 
discrimination task, respectively. The administration of scopolamine directly into the 
dorsal hippocampus impaired the performance of rats subjected to the place version 
of the task, but did not affect the egocentric version, when it is performed in the 
absence of spatial cues. On the other hand, the administration of scopolamine in the 
dorsolateral striatum impaired the egocentric version, without interfering with the 
place version of the T-maze task. However, when the animals were given both types 
of strategies to accomplish the task, scopolamine did not affect their performance. 
Together these results indicate that central cholinergic system plays a modulatory 
role in the hippocampus and striatum in different strategies of learning, strengthening 






Sistemas múltiplos de memória em seres humanos 
 
A ideia de que a memória é mediada por múltiplos sistemas cerebrais surgiu, 
inicialmente, do estudo com pacientes amnésicos com lesões no lobo temporal 
medial, na formação hipocampal e nas estruturas relacionadas. O tipo de memória 
prejudicado nesses pacientes foi classificado como “memória declarativa” (ou 
explícita), a qual envolve o aprendizado sobre fatos, eventos, pessoas e lugares, e 
pode ser recordada de forma consciente. Todavia, as memórias de procedimento, 
aquelas que não podiam ser declaradas de maneira explícita, mas podiam ser 
expressas por meio do desempenho de habilidades perceptivas e motoras, 
permaneciam preservadas, sugerindo que estas memórias poderiam ser mediadas 
por outros sistemas cerebrais (Cohen e Squire, 1980; Graf e Schacter, 1985; Squire 
e Zola-Morgan, 1988; Squire, 2004; para revisão ver Oliveira e Bueno, 1993). Várias 
evidências apontam os núcleos da base, particularmente o estriado, como uma das 
estruturas responsáveis em mediar a aprendizagem e memória que independem da 
formação hipocampal (Phillips e Carr, 1987; Heindel, Salmon et al., 1989; Knowlton, 
Mangels et al., 1996; Packard e Knowlton, 2002).  
O estriado é a principal via de entrada para os núcleos da base, recebendo 
informações de diversas áreas do córtex cerebral e também do tálamo (Parent e 
Hazrati, 1995). Embora o estriado seja tradicionalmente conhecido pela sua 
participação no controle dos movimentos, estudos realizados com indivíduos 
portadores da doença de Huntington e da doença de Parkinson (ambas 
caracterizadas pela disfunção dos núcleos da base) observaram prejuízo no 
desempenho de tarefas que requerem a aprendizagem de hábitos ou habilidades 
perceptivas e motoras, além de outros déficits cognitivos (Butters, Wolfe et al., 1985; 
Saint-Cyr, Taylor et al., 1988; Harrington, Haaland et al., 1990; Knowlton, Mangels et 
al., 1996; Gabrieli, Stebbins et al., 1997), o que sugere a influência do estriado na 
memória de procedimento. 
No entanto, os estudos que avaliam a memória nos seres humanos são 
geralmente baseados em dissociações simples, assim, o fato de um paciente 




devido a outros déficits cognitivos, sensoriais ou até mesmo na capacidade motora, 
e não a um prejuízo da memória per se. Há muito tempo, estudos que utilizam a 
metodologia da dupla dissociação mostram evidências mais consistentes para 
separar as funções dos diferentes sistemas cerebrais (Teuber, 1955). Em uma dupla 
dissociação, a lesão de determinada estrutura afeta a tarefa A, mas não a B, 
enquanto que a lesão de uma outra estrutura afeta a tarefa B, mas não a A. Esta 
dissociação de efeitos entre as duas tarefas indica que o prejuízo causado pela 
lesão não é devido apenas à fatores relacionados aos processos de aprendizagem e 
memória, e não à alterações motivacionais ou sensório-motoras.  
Alguns estudos com seres humanos observaram que há uma dupla 
dissociação no desempenho de diferentes tarefas que avaliam a aprendizagem e a 
memória, o que fortalece a existência de sistemas múltiplos de memória. Martone e 
colaboradores (1984), por exemplo, compararam o desempenho de pacientes com a 
doença de Huntington e a Síndrome de Korsakoff (caracterizada pela degeneração 
dos núcleos talâmicos e dos corpos mamilares, que são estruturas relacionadas com 
a formação hipocampal) com o desempenho de indivíduos sadios, no teste de leitura 
de palavras invertidas (tarefa utilizada para avaliar a memória de procedimento) e na 
tarefa de reconhecimento de palavras já vistas (tarefa que avalia a memória 
declarativa). Os resultados mostraram uma dupla dissociação no desempenho, pois 
os pacientes com a Síndrome de Korsakoff tiveram prejuízo na tarefa de 
reconhecimento de palavras, mas aprenderam tão eficientemente quanto os 
indivíduos sadios a tarefa de leitura de palavras invertidas. Já os pacientes com a 
doença de Huntington tiveram um desempenho inferior em relação aos indivíduos 
sadios na tarefa de leitura de palavras invertidas, enquanto que, na tarefa de 
reconhecimento de palavras o seu desempenho foi normal. 
No mesmo sentido, Knowlton e colaboradores (1996) avaliaram o 
desempenho de pacientes amnésicos (com dano bilateral na formação hipocampal 
ou na linha média diencefálica) e pacientes com a doença de Parkinson, em duas 
tarefas. Na primeira, quatro combinações de cartas foram apresentadas como dicas 
(cue) em associação com ícones indicando chuva ou sol; após muitas tentativas, e 
com base na exposição repetida a essas combinações, os pacientes aprenderam a 
predizer a chuva ou o sol. A idéia subjacente a esta tarefa é que ela se baseia na 
formação de um hábito que implica uma associação estímulo-resposta (S-R, do 




meio de um questionário de múltipla escolha referente ao episódio de treino. Os 
pacientes com Parkinson tiveram prejuízo no desempenho da tarefa relacionada à 
previsão do tempo, mas apresentaram um desempenho normal no questionário que 
avaliou a memória declarativa. Já os pacientes amnésicos apresentaram 
desempenho normal na tarefa relacionada à previsão do tempo, mas a memória 
declarativa para o episódio de treino estava bastante prejudicada. Em conjunto, os 
estudos relatados acima mostraram que essas memórias podem ser dissociadas, 
tanto funcionalmente como anatomicamente, sugerindo que há a participação do 
estriado sobre a memória de procedimento, como parte de um sistema distinto do 
hipocampo, o qual é utilizado para a memória declarativa. 
 
Sistemas múltiplos de memória em animais experimentais 
 
Em roedores, o hipocampo é formado basicamente pelo córtex entorrinal, 
giro denteado, corno de Amom (CA, subdividido em CA1 - CA3) e região subicular. 
O hipocampo recebe informações sensoriais de diversas áreas corticais. Estas 
informações convergem para a região parahipocampal, e afunilam-se no córtex 
entorrinal, então, fluem para o giro denteado através da via perfurante e, 
posteriormente, para as áreas CA3, CA1, subiculum e depois de volta para o córtex 
entorrinal, formando o bem conhecido, circuito trisináptico do hipocampo. (Swanson, 
Köhler et al., 1987. Amaral e Witter, 1989) Em conjunto, essas características 
permitiriam ao hipocampo adquirir informações sobre as relações entre os diversos 
estímulos presentes no ambiente. Uma propriedade deste tipo de informação 
relacional é que cada estímulo individual está associado a vários outros, assim, o 
hipocampo seria capaz de armazenar novas informações rapidamente, com base 
em uma única e breve experiência (White e McDonald, 2002). Esse tipo de 
processamento contribuiria, por exemplo, para a identificação e a lembrança das 
múltiplas localizações espaciais em tarefas experimentais que requerem 
discriminações entre os locais que contém alimento, e esta habilidade seria baseada 
na formação de um "mapa cognitivo" ou espacial do ambiente. Este tipo de 
aprendizagem foi originalmente proposto por Tolman (Tolman, Ritchie, et al., 1946; 
Tolmam, 1948), a qual ele rotulou "S-S" para simbolizar a ideia de que se trata de 




hipocampo na formação de mapas cognitivos ou espaciais ganhou força a partir das 
observações de O`Keefe e Nadel (1978), de que muitos neurônios hipocampais, 
tipicamente das regiões CA1 e CA3, apresentavam uma alta taxa de disparo sempre 
que o animal estava em uma determinada localização do ambiente, motivo pelo qual 
estes neurônios foram chamados de células de lugar (place cells). 
 O estriado, tanto em humanos quanto em animais, recebe aferências 
topograficamente organizadas de diversas regiões do córtex cerebral e dos núcleos 
intralaminares do tálamo e, envia projeções para o globo pálido interno e substância 
negra reticulata, de onde partem projeções para núcleos talâmicos e para o tronco 
cerebral Dentro do estriado dos roedores parece haver uma especificidade regional 
em relação às conexões corticais com o estriado. A região dorsomedial do estriado 
recebe aferências principalmente do córtex pré-frontal medial, enquanto que a região 
dorsolateral recebe aferências principalmente do córtex somatossensorial e motor 
(McGeorge e Faull, 1989; Groenewegen, et al., 1990; Parent e Hazrati, 1995). Essas 
características atribuem um possível papel integrativo ao estriado, permitindo ações 
em conjunto com o córtex cerebral em muitos aspectos Em termos gerais, acredita-
se que uma das principais funções estriado, em ratos, seja promover a integração 
sensório-motora, incluindo a aprendizagem de associações S-R repetidamente 
reforçadas, geralmente definida por tarefas em que uma resposta motora é 
reforçada na presença de um estímulo ou pista específica (Graybiel, et al, 1994;. 
Packard e Knowlton, 2002; Yin e Knowlton, 2006). 
A existência de sistemas múltiplos de memória, envolvendo as regiões do 
hipocampo e do estriado também foi observada em animais experimentais. Packard 
e colaboradores (1989), por exemplo, mostraram uma dupla dissociação de efeitos 
após lesões na fímbria-fórnix (uma grande via aferente e eferente do hipocampo) e 
no estriado em duas tarefas no labirinto radial de 8 braços. A lesão na fímbria-fórnix, 
mas não no estriado, prejudicou a aquisição da tarefa de “win-shift”, na qual o animal 
deve se lembrar quais braços do labirinto foram previamente visitados durante o 
treino, baseando-se na localização espacial de cada braço. Por outro lado, a lesão 
no estriado, mas não na fímbria-fórnix, prejudicou a aquisição da resposta de 
discriminação visual, chamada por eles de tarefa de “win-stay” - esta resposta não 
requer que o animal se lembre qual foi o braço previamente visitado, pois aquele que 




Posteriormente, Packard e McGaugh (1992) demonstraram que a lesão no 
fórnix também prejudicava a aquisição da versão espacial do labirinto aquático de 
Morris, na qual o animal deve aprender a localizar uma plataforma fixa e submersa 
na água, com base nos diversos estímulos ou pistas espaciais presentes no 
ambiente. Esta mesma lesão não afetou a versão com pista do labirinto aquático, 
onde a plataforma está sinalizada por uma pista específica, e a sua localização varia 
a cada sessão, de forma que o animal não precise utilizar os estímulos espaciais do 
ambiente, mas apenas reconhecer a plataforma ou a pista associada a esta. Já a 
lesão no estriado mostrou um padrão oposto, ou seja, causou prejuízo na versão 
com pista, enquanto a versão espacial permanecia preservada. 
Outro paradigma experimental, no qual a contribuição destes sistemas 
neurais pode ser observada, é a tarefa de discriminação no labirinto em T, 
desenvolvida por Tolman e colaboradores (1946), e implica na utilização de um 
labirinto em formato de um T (com paredes baixas), onde os ratos são treinados a ir 
para o lado esquerdo ou direito para obterem uma recompensa (alimento). Os 
animais podem aprender esta tarefa utilizando diferentes estratégias, as quais são 
reveladas por meio de um teste de transferência que consiste em girar o labirinto em 
180 graus, de modo que o início do percurso fique em oposição direta ao que era no 
treinamento inicial. Nesta nova situação os animais podem se dirigir ao mesmo local 
onde receberam o alimento, o que exige uma resposta de se virarem no ponto de 
escolha, a oposta à exigida durante o treinamento inicial, ou podem dirigir-se para o 
lado oposto do espaço, o que implica realizar o mesmo movimento corporal do 
treino. Se os ratos preferem a primeira alternativa, infere-se que eles estão utilizando 
uma estratégia de lugar ou espacial, pois os animais aprenderam uma localização 
espacial ("place learning") que envolve os diversos estímulos ou pistas espaciais 
presentes no ambiente. Se, ao contrário, preferem a segunda alternativa, infere-se 
que eles utilizaram uma estratégia de resposta ou egocêntrica (“response learning”), 
pois os animais aprenderam uma resposta específica de virar à esquerda ou à 
direita no ponto de escolha, tendo se orientado por movimentos do próprio corpo 
(Olton, 1979). 
Uma variação da tarefa descrita consiste em forçar os animais a utilizarem 
apenas um tipo de estratégia de aprendizagem. Na versão egocêntrica, os animais 
saem, aleatoriamente, do braço norte ou do braço sul, estando a sua recompensa no 




específica de virar o corpo sempre para o mesmo lado no ponto de escolha. Assim, 
nesta versão, o desempenho dos animais depende do uso de uma estratégia 
egocêntrica baseada nos estímulos proprioceptivos de virar o corpo à esquerda ou à 
direita no ponto de escolha. Na versão espacial, os animais também saem dos 
braços norte e sul, mas a sua recompensa está sempre no mesmo local do espaço, 
e assim, nesta versão o desempenho dos animais depende do uso de uma 
estratégia espacial baseada nos estímulos ou pistas visuais extra-labirinto (Olton, 
1979).  
Em conjunto, os estudos que efetuaram lesões cerebrais em animais 
experimentais sugeriram que, o sistema de memória que inclui o hipocampo poderia 
adquirir informações sobre as relações entre os diversos estímulos presentes no 
ambiente, esse tipo de processamento contribuiria para a identificação e a 
lembrança das múltiplas localizações espaciais nas tarefas que requerem 
discriminações entre os locais que contém alimento. Já o sistema de memória que 
inclui o estriado dorsal mediaria a formação de associações S-R repetidamente 
reforçadas, como nas tarefas em que uma resposta motora é reforçada na presença 
de uma pista específica como, por exemplo, a versão com pista do labirinto aquático 
de Morris, a versão win-stay do labirinto radial de oito braços e a versão egocêntrica 
da tarefa de discriminação no labirinto em T (Potegal, 1972; De Castro, 1974; Morris, 
Garrud et al., 1982; Cook e Kesner, 1988; Packard, Hirsh et al., 1989; Packard e 
McGaugh, 1992; Kesner, Bolland et al., 1993; McDonald e White, 1993; 1994; 
Devan, Goad et al., 1996; Packard e McGaugh, 1996; Xavier, Oliveira-Filho et al., 
1999; Da Cunha, Wietzikoski et al., 2003; Compton, 2004).  
Muitos destes estudos mostraram que há uma dupla dissociação das 
funções do hipocampo e do estriado dorsal, pois as lesões do hipocampo prejudicam 
a memória espacial, mas mantêm preservada a memória dependente de outros 
sistemas. Já as lesões no estriado dorsal geralmente produzem resultados opostos, 
embora em alguns casos as lesões no estriado não prejudicaram o uso da estratégia 
de aprendizagem egocêntrica (Pisa e Cyr, 1990; Oliveira, Bueno et al., 1997; Chang 
e Gold, 2004). Os diferentes resultados obtidos podem ser decorrentes da utilização 
de diferentes procedimentos experimentais como, por exemplo, diferenças nas 
condições ambientais ou na duração do treino.  
O uso de determinada estratégia de aprendizagem parece depender das 




predominar quando os estímulos visuais extra-labirinto são abundantes, mas quando 
o labirinto é colocado num ambiente visualmente homogêneo, com poucas pistas 
ambientais (entre cortinas, por exemplo) ou baixa iluminação, tende a predominar a 
aprendizagem egocêntrica (Restle, 1957). De fato, os animais com lesão no estriado 
mostraram prejuízo na aprendizagem egocêntrica apenas quando foram treinados 
com cortinas ao redor do labirinto, mas não quando havia uma grande 
disponibilidade de pistas visuais extra-labirinto (Chang e Gold, 2004). 
Outros estudos indicam que ambos os tipos de estratégia de aprendizagem 
contribuem para a aquisição da tarefa. Os animais tendem a utilizar a estratégia 
espacial no início do treino, mas com a extensão das sessões de treino, passam a 
utilizar a estratégia egocêntrica (Ritchie, Aeschliman et al., 1950; Packard e 
McGaugh, 1996; Chang e Gold, 2003b). No estudo de Packard e McGaugh (1996), 
por exemplo, os animais do grupo controle utilizaram uma estratégia espacial em um 
primeiro teste de transferência, realizado no 8º dia de treino, tendo os mesmos, 
utilizado uma estratégia egocêntrica 16 dias após o início das sessões de treino. Em 
contraste, os ratos que receberam injeções de lidocaína diretamente no estriado 
usaram uma estratégia espacial em ambos os testes, o que pode sugerir que a 
inativação do estriado prejudica a aprendizagem egocêntrica. No entanto, Oliveira e 
colaboradores (1997) observaram que não houve prejuízo na aprendizagem 
egocêntrica após a lesão eletrolítica de estriado. No seu estudo os animais foram 
submetidos a apenas 4 dias de treino, assim é possível que o prejuízo na 
aprendizagem egocêntrica fosse observado somente após várias sessões de treino, 
o que seria consistente com as teorias que implicam o estriado na formação gradual 
do hábito (Mishkin e Petri, 1984). 
Diversos estudos indicam que, sob determinadas condições, os sistemas de 
memória podem interagir de maneira competitiva ou cooperativa (Kim e Baxter, 
2001; Poldrack e Packard, 2003; Gold, 2004). A inativação temporária do 
hipocampo, por meio de injeções de lidocaína, não apenas prejudicou a 
aprendizagem espacial como também facilitou a aprendizagem egocêntrica 
dependente do estriado (Schroeder, Wingard et al., 2002; Chang e Gold, 2003a). 
Deste modo, o bloqueio ou dano de um sistema resultou em uma melhora na 
aquisição de tarefas dependentes de outro sistema, sugerindo que há uma interação 
competitiva entre os dois sistemas de memória. Em outras situações o sistema 




e Gold (2004) observaram que a inativação do estriado prejudicou a aquisição da 
versão egocêntrica do labirinto em T, apenas quando a tarefa foi realizada na 
ausência de pistas espaciais extra-labirinto (esse procedimento era realizado 
colocando o labirinto entre cortinas ou diminuindo a intensidade da luz no ambiente). 
Quando as pistas espaciais estavam disponíveis, não houve prejuízo, pois a tarefa 
possivelmente foi solucionada com base na aprendizagem de uma discriminação 
condicional. Por exemplo, quando o animal saía do braço sul ele encontrava 
alimento ao virar para o lado da porta, e quando ele saía do braço norte ele 
encontrava alimento ao virar para o lado da janela (Chang e Gold, 2004). Nesta 
situação os animais utilizaram as pistas espaciais extra-labirinto para solucionar a 
tarefa, o que provavelmente requeria a participação de outros sistemas neurais, 
principalmente o hipocampo (Murray e Ridley, 1999; Deacon, Bannerman et al., 
2001). Neste caso, o uso da metodologia da dupla dissociação poderia fornecer 
evidências complementares para uma maior compreensão sobre o modo como os 
diferentes sistemas neurais estariam interagindo.  
A utilização de outras abordagens experimentais tem mostrado que o treino 
de diferentes tarefas comportamentais induz à alterações moleculares e 
eletrofisiológicas nas mesmas regiões do cérebro em que as lesões prejudicam os 
processos de aprendizagem e memória. Os estudos que utilizam os métodos 
moleculares mostraram que o treino de tarefas espaciais, no labirinto aquático ou no 
labirinto em T, está associado ao aumento da indução dos fatores de transcrição 
como o CREB (proteína de ligação ao elemento de resposta do AMPc , do inglês, 
cAMP response element binding protein) e de genes de expressão imediata (como o 
c-Fos, Arc, and zif268), ambos na região do hipocampo (Guzowski, Setlow et al., 
2001; Colombo, Brightwell et al., 2003; Teather, Packard et al., 2005). Já a 
aprendizagem egocêntrica leva ao aumento da expressão do CREB, do Arc e do c-
Fos no estriado (Colombo, Brightwell et al., 2003; Daberkow, Riedy et al., 2007; Gill, 
Bernstein et al., 2007). Além disto, os registros eletrofisiológios in vivo, que avaliam 
o disparo de neurônios no hipocampo e no estriado, também sugerem que há um 
aumento da atividade neural durante a aprendizagem espacial e a egocêntrica (Jog, 
Kubota et al., 1999; Ferbinteanu e Shapiro, 2003; Mizumori, Yeshenko et al., 2004; 
Berke, Breck et al., 2009). Em conjunto, estes estudos indicam que há 
processamento paralelo das informações nas regiões do hipocampo e do estriado, e 




maneira cooperativa (para uma revisão ver Colombo, 2004; Mizumori, Yeshenko et 
al., 2004). 
Os estudos que utilizaram a técnica da microdiálise in vivo para medir a 
liberação do neurotransmissor acetilcolina (ACh) no hipocampo e no estriado de 
ratos, durante a tarefa de discriminação no labirinto em T, indicam que a ACh é um 
eficiente marcador da atividade neural nessas regiões cerebrais. No hipocampo foi 
observado um aumento da liberação da ACh tanto durante a aprendizagem espacial 
como na egocêntrica. Já no estriado, o aumento é gradual e concomitante ao uso da 
estratégia egocêntrica (Chang e Gold, 2003b; Pych, Chang et al., 2005). Estes 
resultados sugerem que há a participação do sistema colinérgico durante a 
aprendizagem da tarefa de discriminação no labirinto em T e que a ACh liberada 
pode contribuir para o processamento das informações aprendidas, tanto no 
hipocampo como no estriado.  
 
Sistema Colinérgico e Memória 
 
Várias evidências sugerem o envolvimento do sistema colinérgico nos 
processos de aprendizagem e memória e muitos indícios na literatura sobre o 
assunto indicam que a ACh é um importante modulador nos diferentes sistemas, que 
incluem o hipocampo e o estriado (Deutsch, 1971; Prado-Alcala, Fernandez-
Samblancat et al., 1985; Power, Vazdarjanova et al., 2003; Hasselmo, 2006; 
Havekes, Abel et al., 2011; para uma revisão ver Gold, 2003).  
A participação do sistema colinérgico central na memória passou a ser mais 
estudada a partir da década de 80, principalmente após a publicação do trabalho 
"The cholinergic hypothesis of geriatric memory dysfunction" (Bartus, Dean et al., 
1982), o qual apresenta mais de 3000 citações bibliográficas no ISI Web of Science 
até 2011. De acordo com a hipótese colinérgica, o declínio cognitivo e o prejuízo de 
aprendizagem e memória, frequentemente observados nos idosos e nos pacientes 
com demência senil do tipo Alzheimer, seriam provocados por processos 
neurodegenerativos que levam à destruição de neurônios na região do prosencéfalo 
basal. Como esta região é rica em neurônios colinérgicos que enviam projeções 
para o córtex e para o hipocampo, esses processos causariam um déficit na 
transmissão colinérgica central e consequentemente, um prejuízo cognitivo. Somado 




enzima que degrada a ACh, reduz os sintomas da doença. Outras evidências seriam 
a diminuição da atividade da colina-acetiltransferase, enzima da síntese da ACh e no 
número dos receptores colinérgicos, observadas nos estudos post-mortem de 
pacientes diagnosticados com doença de Alzheimer (Perry, Tomlinson et al., 1978; 
Whitehouse, Price et al., 1981; Quirion, 1993). Baseados na hipótese colinérgica, 
muitos estudos procuraram reproduzir nos modelos animais os déficits colinérgicos 
encontrados em seres humanos. 
Como no hipocampo praticamente toda a inervação colinérgica é 
proveniente de neurônios de projeção do septo medial e da banda diagonal de 
Broca, e o septo medial, por sua vez, é ligado ao hipocampo através da fímbria-
fórnix, um feixe de fibras que envia as projeções, predominantemente colinérgicas e 
GABAérgicas, do septo medial e da parte vertical da banda diagonal de Broca para o 
hipocampo (Lewis, Shute et al., 1967; Mesulam, Mufson et al., 1983; Dutar, Bassant 
et al., 1995); uma forma de se estudar o envolvimento do sistema colinérgico 
hipocampal nos processos de aprendizagem e memória seria provocando lesões na 
fímbria-fórnix ou no próprio septo medial. De fato, lesões eletrolíticas da fímbria-
fórnix ou neurotóxicas do septo medial prejudicam o desempenho dos animais em 
tarefas que avaliam a memória espacial (Mitchell, Rawlins et al., 1982; Hepler, Olton 
et al., 1985; para revisão ver Everitt e Robbins, 1997). No entanto, essas lesões 
resultam na perda tanto das projeções colinérgicas  como das GABAérgicas da via 
septo-hipocampal (Waite e Thal, 1996). 
Outra abordagem amplamente utilizada para se estudar o papel da ACh 
septohipocampal nos processos de aprendizagem e memória, é a lesão específica 
nos neurônios colinérgicos da região do septo medial e da banda diagonal de Broca. 
No entanto o uso de toxinas como a 192-IgG-saporina, que destrói seletivamente os 
neurônios colinérgicos dessa região cerebral (Wiley, Berbos et al., 1995), apresenta 
resultados contraditórios. Alguns estudos mostraram que a lesão dos neurônios 
colinérgicos no septo medial e da banda diagonal de Broca prejudicou a aquisição 
da versão espacial do labirinto aquático de Morris e de tarefas ditas espaciais, no 
labirinto em T e no radial (Shen, Barnes et al., 1996; Janis, Glasier et al., 1998; 
Lehmann, Bertrand et al., 2002; Fitz, Gibbs et al., 2008). Entretanto, outros estudos 
não observaram prejuízo em tarefas semelhantes (Baxter, Bucci et al., 1995; 




e Rawlins, 2003; para revisão ver McGaughy, Everitt et al., 2000; Parent e Baxter, 
2004). 
A ausência de efeitos nesses estudos poderia ser devido ao fato da lesão 
não ter sido extensa o suficiente para causar prejuízo no comportamento ou poderia 
ter induzido alterações compensatórias. De fato, as lesões com 192-IgG-saporina no 
septo medial não produzem uma completa destruição da ACh hipocampal. Nos 
estudos em que se utilizou a técnica da microdiálise in vivo foi observada uma 
liberação residual da ACh no hipocampo de ratos, mesmo após lesões no septo 
medial com a 192-IgG-saporina. Os autores desse estudo sugeriram que a síntese 
da ACh em neurônios remanescentes poderia ter aumentado para compensar a 
diminuição das projeções (Waite e Chen, 2001).  
Estas inconsistências também podem ser decorrentes da utilização de 
diferentes procedimentos comportamentais. É possível que os animais estivessem 
utilizando uma estratégia de aprendizagem espacial nas tarefas em que a 
administração de toxina 192-IgG-saporina causou prejuízo no desempenho. No 
entanto, apenas um teste específico de aferição poderia afirmar quais as estratégias 
os animais estavam utilizando em cada situação.  
Cahill e Baxter (2001), por exemplo, observaram que as lesões nos 
neurônios colinérgicos do septo medial e da banda diagonal de Broca, com a 192-
IgG-saporina, não prejudicaram o desempenho dos animais submetidos à tarefa de 
discriminação no labirinto em T. Pelo contrário, a administração da toxina 192-IgG-
saporina facilitou a aprendizagem, embora não tenha havido diferença no tipo de 
estratégia de aprendizagem adotado pelos animais. Assim como os animais 
controle, os animais lesados utilizaram uma estratégia espacial no início do treino e, 
após 19 dias de treino passaram a utilizar uma estratégia egocêntrica.  
No entanto, Fitz e colaboradores (2008) encontraram resultados opostos. A 
infusão da toxina 192-IgG-saporina no septo medial causou prejuízo na tarefa 
conhecida como "delayed matching to position", também realizada no labirinto em T. 
Nesta tarefa, cada tentativa consiste de dois estágios, uma "corrida de informação" 
na qual o animal é forçado a dirigir-se para um dos braços do labirinto, e uma 
"corrida de escolha livre", em que o animal deve ir para o mesmo braço visitado 
anteriormente. Para a tentativa seguinte, a lembrança de qual braço foi visitado é 




tarefa avaliar a memória operacional1, foi realizado um teste para aferir a estratégia 
de aprendizagem adquirida pelos animais. Segundo os autores, o prejuízo no 
desempenho dos animais seria decorrente da perseveração de uma estratégia de 
aprendizagem egocêntrica, que é ineficaz para a aquisição dessa tarefa. Apesar da 
inervação colinérgica do hipocampo estar comprometida pelas lesões de 192-IgG-
saporina, a circuitaria colinérgica estriatal permanece preservada neste tipo de 
lesão. Portanto, é possível que, nestas condições, o estriado exercesse um controle 
sobre a estratégia de aprendizagem utilizada pelos animais (Fitz, Gibbs et al., 2008). 
Enquanto no hipocampo a ACh é proveniente principalmente dos neurônios 
de projeção do septo medial e da banda diagonal de Broca (Lewis, Shute et al., 
1967; Mesulam, Mufson et al., 1983; Dutar, Bassant et al., 1995), no estriado a ACh 
é proveniente quase que exclusivamente de interneurônios colinérgicos que, embora 
poucos em quantidade (cerca de 2-3% do total dos neurônios estriatais nos 
roedores), possuem um grande corpo celular e uma extensa arborização dendrítica; 
além de uma pequena fonte de aferências colinérgicas do núcleo peduncolopontino 
(Lynch, Lucas et al., 1972; Woolf e Butcher, 1981; Bolam, Wainer et al., 1984; 
Phelps, Houser et al., 1985; Woolf e Butcher, 1986). Esses interneurônios 
correspondem aos neurônios tonicamente ativos – TANs, registrados in vivo, no 
estriado de primatas (Aosaki et al, 1994). Os TANs exercem um efeito modulatório 
sobre os neurônios de projeção estriatais, devido tanto a sua atividade tônica, 
quanto a sua densa inervação local (Izzo e Bolam, 1988; Pakhotin e Bracci, 2007). 
Esses interneurônios disparam tonicamente, não em relação aos movimentos do 
corpo em si, mas respondem a estímulos sensoriais (luz ou som), que foram 
associados a uma recompensa. Durante um processo de aprendizagem sensório-
motor os TANs gradualmente desenvolvem uma típica resposta condicionada, 
caracterizada por uma ativação inicial, seguida por uma forte pausa nos disparos 
(Aosaki et al, 1994; Kimura et al, 2003). Alguns estudos sugerem que os 
                                                          
1 De acordo com Olton et al. (1979), a memória pode ser dividida em memória de referência 
e memória operacional. A memória operacional é definida em situações onde a informação 
(ou a resposta apropriada baseada naquela informação) é útil a apenas uma tentativa, pois 
a informação muda frequentemente ao longo da tarefa. Enquanto que, na memória de 





interneurônios colinérgicos estriatais participariam não apenas do controle dos 
movimentos, mas também desempenhariam um importante papel na seleção de 
respostas comportamentais apropriadas a diferentes eventos ambientais, o que 
poderia contribuir para os processos de aprendizagem e memória dependentes do 
estriado dorsal (para uma revisão ver Apicella, 2007, Aosaki et al., 2010). 
Kitabatake e colaboradores (2003) avaliaram os efeitos de lesões 
específicas de neurônios colinérgicos estriatais, utilizando imunotoxinas mediadas 
por células-alvo em camundongos transgênicos. Esses animais mostraram prejuízo 
na aprendizagem de pistas no labirinto em T, tarefa em que os animais eram 
treinados a responder a uma pista auditiva específica, pois um som indicava se os 
animais deveriam virar para o lado direito ou esquerdo do labirinto para obter a 
recompensa. Os animais também tiveram prejuízo numa tarefa de alternação 
espacial no labirinto T, que avaliava a memória operacional (Kitabatake, Hikida et al., 
2003). A utilização de animais transgênicos, somado ao intervalo de tempo de duas 
semanas para a produção das lesões, podem ter alterado a transmissão colinérgica 
por meio de efeitos compensatórios em outras regiões cerebrais. De fato, nesse 
estudo, foram observadas alterações adaptativas (up-regulation) nos receptores 
nicotínicos, não apenas no estriado, mas também no córtex frontal, uma região 
relacionada à memória operacional (Kesner, Hunt et al., 1996; Sanchez-Santed, De 
Bruin et al., 1997; Romanides, Duffy et al., 1999). 
Embora as lesões dos neurônios colinérgicos no prosencefálo basal e no 
estriado tenham relacionado a ACh aos processos de aprendizagem e memória, é 
importante determinar qual tipo de receptor colinérgico estaria mediando essas 
respostas. Sabe-se que as ações desse neurotransmissor são mediadas pelos 
receptores nicotínicos e muscarínicos. Alguns estudos sugeriram que os receptores 
muscarínicos estariam primariamente envolvidos com os processos de 
aprendizagem e memória (Bymaster, Heath et al., 1993; Feiro e Gould, 2005; Voss, 
Thienel et al., 2010). A escopolamina, um antagonista dos receptores muscarínicos, 
é amplamente utilizada como modelo farmacológico de amnésia e, antigamente, era 
usada como medicação pré-anestésica nas cirurgias, por produzir amnésia 
anterógrada nos pacientes (Thompson e Cotterill, 1909)2. Em jovens saudáveis, a 
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escopolamina produz prejuízos cognitivos semelhantes aos observados nas 
demências senis do tipo Alzheimer (Drachman e Leavitt, 1974; Pompeia, Rusted et 
al., 2002; Ellis, Ellis et al., 2006; Voss, Thienel et al., 2010). Em animais 
experimentais, a administração sistêmica da escopolamina prejudica o desempenho 
em diversas tarefas que avaliam aprendizagem e memória (para revisão ver Deiana, 
Platt et al., 2011; Graef, Schonknecht et al., 2011). Apesar de uma revisão recente 
questionar a validade da escopolamina como modelo farmacológico de prejuízo 
cognitivo, pois a sua administração sistêmica causa vários efeitos periféricos (entre 
outros, dilatação da pupila e redução da salivação), que poderiam interferir no 
desempenho de diversas tarefas comportamentais (Klinkenberg e Blokland, 2010), o 
uso de controles adequados e de manipulações intracerebrais exclui tais efeitos, 
contribuindo para a melhor compreensão sobre a participação do sistema colinérgico 
central nos processos de aprendizagem e memória. 
Cinco subtipos de receptores muscarínicos foram clonados e identificados 
até o momento (Hulme, Birdsall et al., 1990; Waelbroeck, Tastenoy et al., 1990; 
Caulfield e Birdsall, 1998). Os subtipos M1, M3 e M5 estão localizados nas 
membranas pós-sinápticas, e principalmente acoplados às proteínas Gq, as quais 
ativam fosfolipases e mobilizam Ca2+ extracelular, induzindo respostas excitátorias. 
Já os subtipos M2 e M4 são preferencialmente autorreceptores acoplados a proteínas 
Gi/0, estas inibem a adenilato ciclase e, portanto, reduzem a formação de AMP-
cíclico podendo inibir os canais de Ca2+, induzindo assim respostas inibitórias 
(Peralta, Ashkenazi et al., 1988; Caulfield, 1993). Os receptores M1, e M4 são 
expressos em grande quantidade no estriado e no hipocampo, enquanto que a 
expressão dos receptores M2 é moderada e a dos M3 e M5 é dificilmente detectada 
nestas regiões cerebrais (Levey, Kitt et al., 1991; Hersch, Gutekunst et al., 1994; 
Levey, Edmunds et al., 1995). 
Muitos estudos sugeriram que a ativação de receptores muscarínicos 
influencia alguns mecanismos de plasticidade sináptica, requeridos nos processos 
mnemônicos. No hipocampo, a ativação dos receptores muscarínicos facilitou a 
indução e aumentou a magnitude da potenciação de longo prazo, conhecida pela 
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sigla LTP (Blitzer, Gil et al., 1990; Burgard e Sarvey, 1990; Segal e Auerbach, 1997), 
uma forma de plasticidade sináptica de longa duração proposta como um dos 
possíveis mecanismos celulares envolvidos nos processos de aprendizagem e 
memória (Morris, 1989; Bliss e Collingridge, 1993). No estriado, a ACh também 
modula a LTP (Calabresi, Centonze et al., 1998; 2000; Suzuki, Miura et al., 2001). 
Tanto a escopolamina, um antagonista não seletivo dos receptores muscarínicos, 
como a pirenzepina, um antagonista M1, bloquearam a indução da LTP estriatal 
(Calabresi, Centonze et al., 1999).  
De acordo com a literatura sobre o assunto, sabe-se que o bloqueio 
colinérgico por meio da administração de antagonistas muscarínicos, como a 
escopolamina, diretamente no hipocampo, produz efeitos semelhantes aos 
observados após lesões hipocampais sobre os processos de aprendizagem e 
memória, ou seja, prejudicam o desempenho dos animais nas tarefas que avaliam a 
memória espacial. Em vários estudos a administração da escopolamina no 
hipocampo prejudicou a versão espacial do labirinto aquático e não afetou a versão 
com pista da tarefa (Carli, Luschi et al., 1997; Riekkinen e Riekkinen, 1997; Herrera-
Morales, Mar et al., 2007). A escopolamina também prejudicou o desempenho dos 
animais submetidos a tarefas espaciais que avaliaram a memória operacional 
realizadas no labirinto radial de oito braços (Buhot, Patra et al., 1995; Mishima, 
Iwasaki et al., 2000; Okada, Kato et al., 2010; Olson e Cero, 2010) e no labirinto em 
T (Brito, Davis et al., 1983; Messer, Thomas et al., 1987; Fader, Hendricson et al., 
1998). Todavia, os estudos que utilizaram tarefas envolvendo o labirinto em T, não 
avaliaram a estratégia de aprendizagem que foi utilizada pelos animais durante o 
treino. Como citado anteriormente, é possível que os animais estivessem utilizando 
uma estratégia de aprendizagem espacial nas tarefas em que a administração da 
escopolamina causou prejuízo no desempenho. No entanto, apenas um teste 
específico de aferição poderia afirmar quais as estratégias que os animais estariam 
utilizando nessa situação.  
Apesar de uma revisão recente da literatura reunir evidências 
eletrofisiológicas, farmacológicas e comportamentais, sugerindo a influência do 
sistema colinérgico estriatal nos processos de aprendizagem e memória, 
principalmente nas tarefas realizadas em labirintos (Havekes, Abel et al., 2011), 
poucos trabalhos investigaram os efeitos da administração da escopolamina no 




efeitos da administração da escopolamina diretamente na região dorsomedial do 
estriado, sobre a aquisição e a reversão de uma tarefa de discriminação no labirinto 
em T. Nesse estudo a tarefa foi realizada em dois dias consecutivos. No primeiro 
dia, chamado de fase de aquisição, os animais foram treinados a se dirigirem 
sempre para o mesmo braço do labirinto para obterem uma recompensa, até 
atingirem um critério de 10 escolhas corretas consecutivas. No segundo dia foi 
realizada a reversão da tarefa, em que os animais deviam ir para o lado oposto 
àquele que foram treinados durante a fase de aquisição. A administração da 
escopolamina no estriado dorsomedial prejudicou apenas a reversão da tarefa. De 
acordo com a interpretação dos autores, os animais que receberam a escopolamina 
foram incapazes de aprender uma nova estratégia, sugerindo que houve um prejuízo 
na flexibilidade comportamental ou no controle cognitivo do comportamento frente a 
uma nova situação.  
Em outro estudo, Legault e colaboradores (2006) observaram que a 
administração de escopolamina prejudicou a aquisição de uma tarefa, em que quatro 
dos oito braços de um labirinto radial foram constantemente abastecidos. A tarefa 
usada neste estudo foi semelhante à versão "win-stay" do labirinto radial, adaptada 
por Packard e colaboradores (1989). No entanto, nesta tarefa os braços do labirinto 
não foram sinalizados por uma luz, como na tarefa de Packard e cols., não sendo 
possível afirmar, com certeza, se os animais estariam aprendendo uma associação 
S-R. Além disso, a sala onde o labirinto estava localizado tinha pôsteres fixados nas 
paredes, o que permitiria visualizar algumas pistas espaciais. Nestas condições não 
foi possível identificar, pela descrição do método, qual era o estímulo específico do 
ambiente que o animal estaria utilizando para formar uma associação S-R. 
Os estudos descritos acima (Ragozzino, Jih et al., 2002; Legault, Smith et 
al., 2006) tiveram em comum o fato de que as manipulações farmacológias foram 
realizadas na região dorsomedial do estriado. Alguns estudos sugeriram que esta 
região, juntamente com outros circuitos cerebrais, estaria envolvida com a 
flexibilidade comportamental e o processamento de informações espaciais (para 
revisão ver Devan, Hong et al., 2011), o que justificaria o prejuízo observado nas 
tarefas descritas acima, as quais, aparentemente, não envolveram o uso da 
aprendizagem e memória egocêntrica. Estudos utilizando lesões cerebrais 
mostraram que a aprendizagem egocêntrica requer a integridade da região 




são necessários mais estudos para avaliar a participação do sistema colinérgico 







Como já foi mencionado, os estudos que utilizaram a técnica da microdiálise 
in vivo para medir a liberação da ACh no hipocampo e no estriado de ratos durante a 
tarefa de discriminação no labirinto em T, mostraram diferentes perfis de liberação 
nestas regiões. No hipocampo ocorreu um aumento da liberação da ACh tanto na 
aprendizagem espacial quanto na egocêntrica. Já no estriado, o aumento foi gradual 
e concomitante ao uso da estratégia egocêntrica (Chang e Gold, 2003b). Estes 
resultados sugeriram que a ACh liberada no hipocampo poderia ser importante ao 
longo de todo o período do treino, enquanto que no estriado ela seria requerida 
apenas após a mudança de estratégia utilizada pelo animal. Assim, é possível supor 
que o bloqueio da transmissão colinérgica, através da administração de antagonistas 
muscarínicos no estriado pode inibir a mudança da estratégia espacial para a 
egocêntrica, quando o treino da tarefa for realizado de forma que ambas as 
estratégias possam ser utilizadas, como no trabalho de Chang e Gold, 2003b. No 
mesmo sentido, o bloqueio da transmissão colinérgica no hipocampo pode acelerar 
a mudança da estratégia ou induzir ao uso da estratégia egocêntrica desde o início 
do treino.  
Levando em consideração as evidências apresentadas sobre as lesões no 
hipocampo e no estriado nos processos de aprendizagem e memória e as diferenças 
no perfil da liberação da ACh nestas regiões cerebrais, espera-se também, que o 
bloqueio da transmissão colinérgica no hipocampo, através da administração de 
antagonistas muscarínicos, prejudique a aquisição da versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T, sem afetar a versão egocêntrica da tarefa. Já em 
relação à administração de antagonistas muscarínicos no estriado espera-se que 
esta não afete a versão espacial da tarefa, mas que cause prejuízo na versão 
egocêntrica da tarefa de discriminação do labirinto em T. Portanto, pretende-se por 
meio destas manipulações, obter uma dupla dissociação dos efeitos da 
administração da escopolamina, um antagonista muscarínico, no hipocampo e no 







O objetivo geral do presente estudo foi avaliar o envolvimento do sistema   
hipocampal e estriatalnas estratégias utilizadas por ratos, durante a aprendizagem 
de uma tarefa de discriminação no labirinto em T. Para isto, este estudo foi dividido 
em três experimentos, com os seguintes objetivos específicos: 
 
Experimento 1: 
Verificar os efeitos da administração da escopolamina, um antagonista não 
seletivo de receptores muscarínicos, no hipocampo e no estriado, sobre seleção da 
estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de discriminação no labirinto em T. 
 
Experimento 2: 
Verificar os efeitos da administração da escopolamina, diretamente no 
hipocampo, sobre as versões espacial e egocêntrica da tarefa de discriminação no 
labirinto em T, na qual os animais foram forçados a usar apenas um tipo de 
estratégia para solucionar a tarefa. 
 
Experimento 3: 
Verificar os efeitos da administração da escopolamina, diretamente no 
estriado, sobre as versões espacial e egocêntrica da tarefa de discriminação no 
labirinto em T, na qual onde os animais foram forçados a usar apenas um tipo de 









Foram utilizados ratos Wistar, machos, com três meses de idade, 
provenientes do biotério do Departamento de Psicobiologia e do Centro de 
Desenvolvimento de Modelos Experimentais (CEDEME), ambos da Universidade 
Federal de São Paulo. Os animais foram mantidos sob condições controladas de 
temperatura (23 ± 2°C) e período claro/escuro de 12/12 horas (período claro 
começando às 7:00 h), com livre acesso a alimento e água até o início dos 
experimentos. Todos os procedimentos descritos a seguir foram aprovados pelo 
Comitê de Ética e Pesquisa da UNIFESP sob número 2000/2007 (Anexo 1). 
 
Cirurgia estereotáxica 
Os animais foram anestesiados com quetamina (90 mg/Kg, i.p.) e xilazina 
(10 mg/Kg, i.p.) e colocados no aparelho estereotáxico. Cânulas-guia de aço 
inoxidável (23 gauge, 8 mm) foram implantadas bilateralmente no hipocampo dorsal 
ou no estriado dorsal, e posteriormente fixadas com cimento dental. Mandris de 8 
mm foram colocados em cada cânula para evitar obstruções. As seguintes 
coordenadas foram utilizadas para a implantação das cânulas (baseadas no Atlas de 
Paxinos e Watson, 1997a): 
Hipocampo dorsal: 3,8 mm posterior ao bregma; 2,4 mm lateral (para o lado 
direito e esquerdo), em relação à linha média e 2,6 mm ventral à superfície do 
crânio. 
Estriado dorsal: 0,3 mm posterior ao bregma; 4,0 mm lateral (para o lado 
direito e esquerdo), em relação à linha média e 4,5 mm ventral à superfície do 
crânio. 
Após a cirurgia os animais receberam uma injeção de pentabiótico (0,2 ml, 
i.m.) e uma injeção de diclofenaco sódico (0,1 ml, i.p.), para evitar possíveis 
infecções e inflamações, e foram colocados em caixas individuais aquecidas por 
uma lâmpada de 15 W para se recuperarem da anestesia. No dia seguinte cada 
animal retornava ao biotério, onde permanecia por pelo menos sete dias (período de 





Período de Recuperação e Manipulação 
Após a cirurgia os animais foram mantidos em gaiolas individuais e foram 
manipulados por aproximadamente 3 minutos por dia, por sete dias. Todos os dias 
era realizada a limpeza das cânulas-guia, com a ajuda de uma agulha de micro-
injeção do mesmo comprimento da cânula, para evitar a obstrução das mesmas. 
Durante este período, comida e água foram oferecidas ad libitum. Após estes sete 
dias, teve início a fase de adaptação ao aparelho e privação do alimento.  
 
Aparelho 
Foi utilizado um labirinto com formato de uma cruz construído em madeira 
(Figura 1). Cada um dos 4 braços possuía 60 cm de comprimento e 10 cm de 
largura, com paredes de 2 cm de altura. Um bloco de madeira removível foi utilizado 
para bloquear a entrada de um dos braços, transformando o labirinto em cruz em um 
labirinto em T, e outro bloco foi utilizado para forçar o animal a permanecer em um 
dado segmento do aparelho quando necessário. No final de cada braço havia uma 
cuba que poderia ou não conter alimento. O aparelho permanecia suspenso a 1m do 
solo, em uma sala repleta de pistas espaciais (janelas, porta e estantes). Como as 










Fase de adaptação ao aparelho e privação de alimento  
Nesta fase, e nas seguintes, o labirinto foi colocado em uma posição fixa em 
relação à sala (isto é, em relação a janelas, portas, estantes e outros objetos).  
Esta fase teve duração de cinco dias. No primeiro e segundo dia de 
adaptação os animais foram colocados individualmente no centro do labirinto em 
cruz sem nenhum bloqueio ou recompensa presentes. Era permitido ao animal 
explorar o labirinto por 5 minutos. No terceiro, quarto e quinto dia de exposição ao 
aparelho, cada animal foi colocado diretamente nos braços, agora com alimento no 
interior das cubas, ficando confinado por 1 minuto em cada braço.  
No mesmo dia do início da fase de adaptação ao aparelho, os animais foram 
pesados e submetidos a um esquema de privação de alimento até que seu peso 
chegasse a 85% do inicial. Durante a privação, foram dados aproximadamente 10 
gramas de ração por dia para cada animal até que cada um deles alcançasse o peso 
desejado, feito isto, o alimento disponível foi o suficiente para manter o peso 
constante. A partir do primeiro dia de adaptação e privação de alimento, eram 
colocados glóbulos inertes de sacarose de 50mg (Laboratório Schraibmann LTDA -  
“bolinhas de açúcar” usadas na preparação de medicamentos homeopáticos) na 
gaiola dos animais, além da alimentação normal, para que estes se habituassem ao 
tipo de alimento que seria usado como recompensa no treino. 
 
Teste de preferência 
No sexto dia de adaptação, um dos braços do labirinto foi bloqueado, 
transformando o labirinto em cruz em labirinto em T. O braço oposto ao bloqueado 
foi chamado de braço-início e os dois braços restantes de braços-alvo. No teste de 
preferência, cada animal foi colocado na extremidade do braço-início e aprisionado 
por um bloco de madeira, o qual impedia a sua passagem. Ao ser retirado o bloco, o 
animal tinha acesso aos dois braços-alvo, sendo anotado o braço-alvo escolhido 
quando o animal colocava as quatro patas 10 cm para o interior do braço. No teste 
de preferência não havia recompensa em nenhum dos braços. 
 
Tarefa de discriminação no labirinto em T  
No procedimento de treino descrito a seguir, os animais poderiam utilizar 
tanto a estratégia espacial como a egocêntrica para solucionar a tarefa.  




transformando o labirinto em cruz em um labirinto em T. Para cada animal, o braço-
reforçado e o braço-início não foram alternados durante a sessão de treino. O braço-
reforçado (correto) foi o oposto ao escolhido pelo animal no teste de preferência e 
permaneceu o mesmo durante toda a sessão de treino. Cada corrida consistia em 
colocar um animal na extremidade do braço-início, com o bloco de madeira 
impedindo a sua passagem. Após um período de aproximadamente 5 segundos o 
bloco era removido, liberando a passagem do animal. Caso escolhesse o lado 
correto, recebia uma bolinha de açúcar. Caso escolhesse braço oposto, permanecia 
confinado por 30 segundos sem reforço. Após o término da corrida o animal era 
recolocado na extremidade do braço-início para uma nova corrida. A sessão de 
treino terminava quando o animal atingia um total de 100 corridas. A cada 20 
corridas era realizado um teste de transferência, para determinar qual a estratégia 
utilizada pelo animal ao longo do treino. Na corrida-teste o braço-início foi aquele 
que permaneceu bloqueado durante todo o treino, estando bloqueado o braço-início 
da fase de treino. Isto corresponde à rotação de 180 graus do labirinto na sala.  
Nesta nova situação os animais podem se dirigir ao mesmo local onde 
receberam o alimento, o que exigia a resposta de se virarem no ponto de escolha, 
que é a oposta à exigida durante o treinamento inicial (estratégia espacial); ou 
poderiam dirigir-se para o lado oposto do espaço, o que implica realizar o mesmo 
movimento corporal do treino (estratégia egocêntrica). Durante todo o treino, os 
braços do labirinto foram limpos com um papel toalha umedecido com álcool (30%), 
de modo a evitar pistas de cheiro, e para evitar pistas provenientes do aparelho, este 
foi rodado 90 graus em torno de si mesmo, a cada 5 corridas ou 3 escolhas corretas.  
 
Versão espacial – Na versão espacial da tarefa de discriminação no 
labirinto em T o desempenho do animal dependia do uso de uma estratégia espacial 
baseada em estímulos visuais extra-labirinto. Durante o treino, um dos braços do 
labirinto foi bloqueado durante a sessão, transformando o labirinto em cruz em um 
labirinto em T. Para cada animal, o braço-reforçado (correto) foi o oposto ao 
escolhido pelo animal no teste de preferência e permaneceu o mesmo durante toda 
a sessão de treino. Os braços norte e sul foram aleatoriamente escolhidos como 
braço-início para cada corrida (Figura 2A). Cada corrida consistia em colocar um 
animal na extremidade do braço-início, com o bloco de madeira impedindo a sua 




liberando a passagem do animal. Caso escolhesse o braço correto, o animal recebia 
uma bolinha de açúcar. Caso escolhesse o braço oposto, permanecia confinado por 
30 segundos sem recompensa. Após o término da corrida o animal era recolocado 
na extremidade do braço-início para uma nova corrida. A sessão de treino terminava 
quando o animal atingia um total de 90 corridas. Cada sessão foi realizada em um 
único dia. A cada corrida, todos os braços do labirinto foram limpos com papel toalha 
umedecido com álcool (30%) de modo a evitar pistas de cheiro ou trilhas olfativas. 
Para evitar pistas provenientes do aparelho, este foi rodado 90 graus em torno de si 
mesmo, a cada 5 corridas ou 3 escolhas corretas.  
 
Versão egocêntrica – Nesta versão o desempenho do animal dependia do 
uso de uma estratégia egocêntrica baseada em estímulos proprioceptivos de virar o 
corpo à esquerda ou à direita no ponto de escolha. Durante o treino, um dos braços 
do labirinto era bloqueado durante a sessão, transformando o labirinto em cruz em 
um labirinto em T. Para cada animal, o braço-reforçado (correto) foi o oposto ao 
escolhido pelo animal no teste de preferência e era sempre mantido em relação ao 
braço-início em cada corrida, ou seja, a recompensa estava no braço que, 
independente do ponto de partida, exigia do animal uma resposta de virar-se sempre 
para um mesmo lado no ponto de escolha (Figura 2B). Cada corrida consistia em 
colocar um animal na extremidade do braço-início, com o bloco de madeira 
impedindo a sua passagem. Após um período de aproximadamente 5 segundos o 
bloco era removido, liberando a passagem do animal. Caso escolhesse o lado 
correto, o animal recebia uma bolinha de açúcar. Caso escolhesse braço oposto, 
permanecia confinado por 30 segundos sem recompensa. Após o término da corrida 
o animal era recolocado na extremidade do braço-início para uma nova corrida. A 
sessão de treino terminava quando o animal atingia um total de 90 corridas. Cada 
sessão foi realizada em um único dia. A cada corrida, os braços do labirinto foram 
limpos com papel toalha umedecido com álcool (30%), de modo a evitar pistas de 
cheiro. Para evitar pistas provenientes do aparelho, este foi rodado 90 graus em 






Figura 2 – Esquema do treino da versão espacial (A) e da versão egocêntrica (B) da tarefa 
de discriminação no labirinto em T. 
 
Drogas 
O hidrobrometo da escopolamina (Sigma) foi dissolvido em solução salina 
0,9% (veículo) e mantida congelada até o uso. A droga foi descongelada em 
temperatura ambiente no dia de cada experimento. As doses utilizadas foram 
baseadas em trabalhos da literatura, onde doses aproximadas produziram 
resultados semelhantes aos esperados no presente estudo (Brito, Davis et al., 1983; 
Ragozzino, Jih et al, 2002; Herrera-Morales, Mar et al., 2007). 
 
Procedimento de microinjeção 
As soluções foram injetadas bilateralmente através de agulhas de 
microinjeção. Cada animal foi cuidadosamente imobilizado, o mandril retirado e a 
agulha de microinjeção colocada dentro da cânula-guia. Cada agulha foi fixada à 
extremidade de uma seringa Hamilton de 10l por meio de um tubo de polietileno 
(PE-10). As infusões foram controladas por uma bomba de infusão (Modelo Bi2000 – 
Insight Equipamentos LTDA) programada para infundir numa velocidade constante 
um volume de 0,25l/min. Após o término da infusão as agulhas de microinjeção 
foram deixadas dentro da cânula-guia por um minuto adicional para permitir o 
escoamento e a difusão da droga. O treino da tarefa tinha início 10 minutos após o 
término da microinjeção. 
 
Desenho experimental 










Figura 3 – Desenho experimental dos Experimentos 1, 2 e 3. 
 
Experimento 1 – Efeitos da administração da escopolamina sobre 
seleção da estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de discriminação no 
labirinto em T. 
Para verificar os efeitos da administração da escopolamina, quando tanto a 
estratégia espacial como a egocêntrica podem ser utilizadas para solucionar a tarefa 
de discriminação no labirinto em T, diferentes grupos de animais receberam 
microinjeções bilaterais de veículo (solução salina 0,9%, 0,5l) ou escopolamina 
(15g/0,5l) diretamente no hipocampo dorsal (Experimento 1A) ou no estriado 
(Experimento 1B) 10 minutos antes do treino da tarefa de discriminação no labirinto 
em T. 
 
Experimento 2 – Efeitos da administração intra-hipocampal da 
escopolamina sobre as versões espacial e egocêntrica da tarefa de 
discriminação no labirinto em T. 
Para verificar os efeitos da escopolamina na aquisição das versões espacial 
e egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T, diferentes grupos de 
animais receberam microinjeções bilaterais de veículo (solução salina 0,9%, 0,5l) 
ou escopolamina (15 ou 30g/0,5l) diretamente no hipocampo dorsal 10 minutos 
antes do treino da versão espacial (Experimento 2A), versão egocêntrica (2B) e da 
versão egocêntrica com cortinas (Experimento 2C) da tarefa de discriminação no 
labirinto em T. 
O Experimento 2C foi semelhante ao Experimento 2B, exceto que, nesta 
versão da tarefa, desde o período de adaptação ao aparelho até o dia do treino, o 
labirinto era rodeado por cortinas pretas, para limitar as pistas visuais da sala na 
qual estava colocado. A cortina corria sobre um trilho circular preso no teto. Um 






























ambiente fosse reduzida a aproximadamente 80 lux. A redução das pistas extra-
labirinto tiveram como objetivo forçar o uso de uma estratégia egocêntrica para 
executar a tarefa, baseando-se apenas em pistas proprioceptivas, provindas do ato 
de virar a direita ou esquerda no ponto de escolha. 
 
Experimento 3 – Efeitos da administração intra-estriatal da 
escopolamina sobre as versões espacial e egocêntrica da tarefa de 
discriminação no labirinto em T. 
Diferentes grupos de animais receberam microinjeções bilaterais de veículo 
(solução salina 0,9%, 0,5l) ou escopolamina (15 ou 30g/0,5l) diretamente no 
estriado dorsal 10 minutos antes do treino da versão espacial (Experimento 3A) e da 
versão egocêntrica com cortinas (Experimento 3B) da tarefa de discriminação no 
labirinto em T.  
 
Histologia 
Para verificar se as cânulas foram implantadas corretamente, após finalizar 
os testes comportamentais, os animais foram anestesiados com hidrato de cloral e 
receberam microinjeções de corante azul de metileno (1%), de acordo com o 
procedimento descrito acima. Dez minutos após a microinjeção cada animal foi 
decapitado e o cérebro foi removido e congelado a –80°C.  
Os cérebros congelados foram seccionados no criostato (-18°C) em cortes 
coronais de 40 micras e preparados em lâminas, as quais foram analisadas a fresco 
para a visualização do corante (no hipocampo ou estriado dorsal) e posteriormente 
submetidas à coloração com violeta de cresil para a localização do traço da cânula. 
Os animais que não tiveram as cânulas implantadas corretamente foram 
excluídos da análise estatística. 
 
Análise Estatística  
Para a análise dos resultados, diferentes parâmetros foram determinados e 
posteriormente analisados. 
O número de acertos, agrupados em blocos de 10 corridas, assim como o 
tempo para completar cada corrida, também agrupado em blocos de 10 corridas, 
foram analisados por uma Análise de Variância (ANOVA) de duas vias, seguida pela 




era o grupo (salina ou escopolamina) e outro eram os blocos de 10 corridas 
(medidas repetidas).  
Além da curva de desempenho ao longo do treino, outro parâmetro muito 
utilizado para avaliar a aprendizagem em tarefas de labirinto é o critério de 
aprendizagem. Neste estudo o critério de aprendizagem foi baseado no número de 
corridas necessário para atingir o critério de 10 (dez) acertos consecutivos. Este 
parâmetro foi analisado pelo teste de Kruskal- Wallis; seguido pelo teste de Mann-
Whitney, quando necessário. 
Também foram avaliados o Número de Omissões – corridas não 
completadas no prazo de 1 minuto, e o Número total de Erros – todas as vezes em 
que os animais escolhiam o braço não recompensado. Estes parâmetros foram 
analisados por uma ANOVA de uma via. Os animais que apresentaram 10 ou mais 
omissões consecutivas durante o treino em cada experimento foram excluídos das 
analises estatísticas (dados não demonstrados). 
Todas as Análises de Variância foram seguidas pelo teste a posteriori de 
comparações múltiplas de Tukey, quando necessário. 
A estratégia utilizada pelos animais durante o primeiro e o quinto teste de 
transferência nos Experimentos 1A e 1B foi analisada pelo teste exato de Fischer. 
Um valor de p menor ou igual a 0,05 foi considerado como significativo em 








Os resultados histológicos estão representados nas figuras 4 e 5. O local 
das microinjeções no hipocampo dorsal é mostrado na figura 4. Após a análise 
histológica três animais do Experimento 2A foram excluídos das análises 
estatísticas, pois foi observado que o corante estava fora do hipocampo dorsal. Na 
Figura 5 está representado o local das microinjeções no estriado dorsal. Todos os 
animais estavam com as cânulas no local desejado. 
 
 
Figura 4 – Fotografia de um corte coronal do encéfalo do rato, mostrando a ponta da 
cânula-guia e a dispersão do corante azul de metileno na região do hipocampo dorsal. Do 
lado direito, a área em preto representa o local das microinjeções no hipocampo (adaptado 







Figura 5 – Fotografia de um corte coronal do encéfalo do rato, mostrando a ponta da 
cânula-guia e a dispersão do corante azul de metileno na região do estriado dorsal. Do lado 
direito, a área em preto representa o local das microinjeções no estriado (adaptado de 






Experimento 1A – Efeitos da administração intra-hipocampal da 
escopolamina sobre seleção da estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de 




Não houve diferença significativa entre a média do número de acertos em 
cada bloco de 10 corridas dos animais que receberam salina ou escopolamina no 
experimento 1A (Figura 6A). A ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo não 
foi significativo [F(1,8) = 0,54; p = 0,483]. Assim como a interação Bloco x Grupo 
[F(9,72) = 2,46; p = 0,084]. Apenas o efeito Bloco foi significativo [F(9,72) = 19,12; p 
<0,01]. O teste a posteriori de Tukey indicou que todos os blocos diferem do 1º bloco 
(p<0,01), indicando que tanto os animais que receberam salina, quanto 15g/0,5l 
da escopolamina apresentaram uma melhora no desempenho ao longo do treino. 
 
Tempo:  
A Figura 6B mostra a média de tempo para completar cada corrida em 
blocos de 10 corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no 
Experimento 1A. A ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo não foi 
significativo [F(1,8) = 1,28; p = 0,290], assim como o efeito Bloco [F(9,72) = 1,48; p = 
0,248]. A interação Bloco x Grupo foi significativa [F(9,72) = 5,81; p< 0,01]. O teste a 
posteriori de Tukey revelou que o 10º bloco difere do 1º bloco nos animais tratados 
com 15g/0,5l da escopolamina (p<0,01).  
 
Critério de Acertos: 
A Figura 7 mostra a mediana do número de corridas necessário para atingir 
o critério de aprendizagem de 10 acertos consecutivos entre os animais tratados 
com salina ou escopolamina. O teste de Mann-Whitney não indicou diferença 
significativa entre os grupos (U= 8,500; p=0,421) 
  
Omissões e Erros  
A média do número de omissões e do total de erros é apresentada na tabela 








A administração de salina ou 15µg/0,5µl da escopolamina no hipocampo 
dorsal não afetou a estratégia utilizada pelos animais nos 5 testes de transferência 
realizados (Figura 8). Ao se analisar a estratégia utilizada pelos animais no primeiro 
teste de transferência, verificou-se que não houve predominância de nenhuma 
estratégia, pois tanto os animais que receberam salina, como a escopolamina foram 
aleatoriamente para os dois braços do labirinto (Teste Exato de Fischer p = 0,738; 
Tabela 2). Não foi observada mudança na estratégia utilizada entre o primeiro e o 
quinto teste de transferência em nenhum dos grupos (Teste Exato de Fischer 








Figura 6 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o número de 
respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre a média de tempo para completar 
cada corrida (B) durante a tarefa de discriminação no labirinto em T. SAL, salina; SCP15, 








































































Figura 7 – Mediana e intervalo interquartil do número de corridas necessário para atingir o 
critério de aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a tarefa de discriminação no 
labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina no hipocampo dorsal. 





Tabela 1 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a tarefa de discriminação no labirinto 
em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,8 ± 0,37 10,0 ± 1,05 5 
















































Figura 8 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica em cada 
teste de transferência e que receberam salina ou escopolamina no hipocampo dorsal. SAL, 
salina; SCP, escopolamina 15 g/0,5l. 
 
Tabela 2 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
primeiro teste de transferência 
 Estratégia 
Grupo Espacial Egocêntrica 
SAL 2 (40%) 3 (60%) 
SCP15 2 (40%) 3 (60%) 
 
Tabela 3 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
último (5º) teste de transferência 
 Estratégia 
Grupo Espacial Egocêntrica 
SAL 2 (40%) 3 (60%) 
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Experimento 1B – Efeitos da administração intra-estriatal da 
escopolamina sobre seleção da estratégia espacial ou egocêntrica na tarefa de 




Não houve diferença na média do número de acertos em cada bloco de 10 
corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no Experimento 1B 
(Figura 9A). A ANOVA de duas vias mostrou o efeito Grupo [F(1,6) = 1,01; p = 0,354] 
e a interação Bloco x Grupo [F(9,54) = 0,95; p = 0,433] não foram significativos. 
Apenas o efeito Bloco foi significativo [F(9,54) = 16,86; p < 0,01]. O teste a posteriori 
de Tukey indicou que todos os blocos diferem do 1º bloco (p<0,01), indicando que 
tanto os animais que receberam salina, como 15g/0,5l da escopolamina 
apresentaram uma melhora no desempenho ao longo do treino. 
 
Tempo:  
A administração de salina ou 15 µg/0,5µl da escopolamina no estriado dorsal 
não alterou a média de tempo para completar cada corrida em blocos de 10 corridas 
(Figura 9B). A ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo não foi significativo 
[F(1,6) = 1,55; p = 0,260], assim como o efeito Bloco [F(9,54) = 1,83; p = 0,204]. A 
interação Bloco x Grupo também não foi significativa [F(9,54) = 3,12; p< 0,083].  
 
Critério de Acertos: 
A Figura 10 mostra a mediana do número de corridas necessário para atingir 
o critério de aprendizagem de 10 acertos consecutivos entre os animais tratados 
com salina ou escopolamina no experimento 1B. O teste de Mann-Whitney não 
indicou diferença significativa no número de corridas necessário para atingir o 
critério de aprendizagem entre os animais tratados com salina ou escopolamina (U= 
7,000; p=0,886).  
 
Omissões e Erros  
A média do número de omissões e do total de erros é apresentada na tabela 








No experimento 1B, a administração de salina ou escopolamina no estriado 
dorsal não afetou a estratégia utilizada pelos animais nos 5 testes de transferência 
(Figura 11). Ao se analisar a estratégia utilizada pelos animais no primeiro teste de 
transferência, verificou-se que não houve predominância de nenhuma estratégia, 
pois exatamente metade dos animais de cada grupo utilizaram a estratégia espacial 
e a outra metade utilizou a estratégia egocêntrica (Tabela 5). Não foi observada 
mudança na estratégia utilizada entre o primeiro e o quinto teste de transferência em 








Figura 9 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre o número 
de respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar 
cada corrida (B) durante a tarefa de discriminação no labirinto em T. SAL, salina; 









































































Figura 10 – Mediana e intervalo interquartil do número de corridas necessário para atingir o 
critério de aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a tarefa de discriminação no 
labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina no estriado dorsal. SAL, 





Tabela 4 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre o número 
de omissões e o total de erros durante a tarefa de discriminação no labirinto em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,5 ± 0,46 7,75 ± 2,20 4 















































Figura 11 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica em cada 
teste de transferência e que receberam salina ou escopolamina no estriado dorsal. SAL, 
salina; SCP, escopolamina 15 g/0,5l. 
 
Tabela 5 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
primeiro teste de transferência 
 Estratégia 
Grupo Espacial Egocêntrica 
SAL 2 (50%) 2 (50%) 
SCP15 2 (50%) 2 (50%) 
 
Tabela 6 – Número de animais que utilizou a estratégia espacial ou a egocêntrica no 
último (5º) teste de transferência 
 Estratégia 
Grupo Espacial Egocêntrica 
SAL 2 (50%) 2 (50%) 
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Experimento 2A – Efeitos da administração intra-hipocampal da 





A Figura 12A mostra a média do número de acertos em cada bloco de 10 
corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no experimento 2A. A 
ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Bloco [F(8,104) = 4,09; p<0,01], assim como 
o efeito Grupo foram significativos [F(2,13) = 15,28; p<0,01]. O teste a posteriori de 
Tukey indicou que os grupos tratados com 15 e 30g/0,5l da escopolamina 
apresentaram uma média do número de acertos significativamente menor que a do 
grupo controle, que recebeu salina (p<0,01). A interação Bloco x Grupo [F(16,104) = 
1,82; p=0,103] não foi significativa.  
 
Tempo: 
A média de tempo para completar cada corrida em blocos de 10 corridas dos 
animais tratados com salina ou escopolamina é apresentada na Figura 12B. A 
ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo não foi significativo [F(2,13) = 2,76; 
p=0,100], assim como a interação Bloco x Grupo [F(16,104) = 1,48; p=0,245]. Apenas o 
efeito Bloco foi significativo [F(8,104) = 4,32; p<0,05]. O teste a posteriori de Tukey 
revelou que a média de tempo no 9° bloco foi maior do que no 1° bloco (p<0,01). 
 
Critério de Acertos: 
A Figura 13 mostra a mediana do número de corridas necessário para atingir 
o critério de aprendizagem entre os animais tratados com salina ou escopolamina. 
Houve diferença significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis, H = 6,27; p=0,0435), 
sendo revelado pelo teste de Mann-Whitney que apenas os animais tratados com 
15g/0,5l da escopolamina apresentaram uma mediana maior no número de 
corridas para atingir o critério de aprendizagem de 10 acertos consecutivos (U= 3,00; 
p=0,015) . Já os animais que receberam 30g/0,5l da escopolamina não diferiram 





Erros e Omissões:  
A média do número de omissões e o total de erros é apresentada na tabela 
7. Não houve diferença significativa no número de omissões [F(2,13)=1,73; p=0,216]. 
No entanto, houve diferença significativa no total de erros [F(2,13)=8,96; p<0,01]. O 
teste a posteriori de Tukey indicou que a média total de erros foi maior entre os 
animais tratados com as doses de 15 e 30g/0,5l escopolamina (p=0,027 e 
p=0,004, respectivamente), quando comparados ao grupo controle. 
 






Figura 12 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o número de 
respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre a média de tempo para completar 
cada corrida (B) durante a versão espacial da tarefa de labirinto em T. SAL, salina; SCP15, 
escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 30g/0,5l. *p<0,05, quando comparado 
ao grupo controle (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de Tukey). O número de 











































































Figura 13 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina no 
hipocampo dorsal. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 
30g/0,5l. *p<0,05, quando comparado ao grupo controle (Kruskal-Wallis, seguido pelo 




Tabela 7 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,66 ± 0,66 16, 66 ± 1,66 6 
SCP15 1,17 ± 0,48 30,33 ± 4,20*  6 
SCP30 4,00 ± 2,74 37,25 ± 4,13* 4 
*p<0,05 quando comparado ao grupo controle (ANOVA de uma via, seguida pelo 
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Experimento 2B – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina 
sobre a versão egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T. 
 
Acertos: 
A escopolamina diminui o número de acertos na versão egocêntrica da 
tarefa de discriminação no labirinto em T (Figura 14A). A ANOVA de duas vias 
mostrou que o efeito Bloco foi significativo [F(8,80) = 3,38; p<0,01] assim como o efeito 
Grupo [F(2,10) = 11,66; p<0,01]. O teste a posteriori de Tukey revelou que os grupos 
tratados com 15 e 30g/0,5l da escopolamina apresentaram uma média do número 
de acertos significativamente menor que a do grupo controle (p<0,05). A interação 
Bloco x Grupo não foi significativa [F(16,80) = 0,77; p=0,696].  
 
Tempo: 
A Figura 14B mostra a média de tempo para completar cada corrida em 
blocos de 10 corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no 
Experimento 2B. A ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo não foi 
significativo [F(2,10) = 2,64; p=0,120], assim como a interação Bloco x Grupo [F(16,80) = 
1,06; p=0,,02] e o efeito Bloco [F(8,80) = 1,31; p=0,291].  
 
Critério de Acertos 
A Figura 15 mostra a mediana do número de corridas necessário para atingir 
o critério de dez acertos consecutivos. O teste de Kruskal-Wallis mostrou uma 
diferença significativa entre os grupos (H = 5,898; p=0,052). No entanto, foi indicado 
pelo teste de Mann-Whitney que apenas os animais tratados com 15g/0,5l da 
escopolamina apresentaram uma mediana maior no número de corridas para atingir 
o critério de aprendizagem de 10 acertos consecutivos (U= 0,500; p=0,016). Os 
animais que receberam 30g/0,5l da escopolamina não diferiram dos animais 
controle (U= 4,000; p=0,190)  
 
Omissões e Erros: 
A Tabela 8 mostra o número de erros e de omissões dos animais tratados 
com salina ou escopolamina no Experimento 2B. A ANOVA de uma via não mostrou 




p=0,057]. Houve diferença significativa no total de erros [F(2,10)=9,78; p<0,01]. O 
teste de Tukey indicou que a média total de erros foi maior entre os animais tratados 








Figura 14 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o número de 
respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre a média de tempo para completar 
cada corrida (B) durante a versão egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T. 
SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 30g/0,5l. *p < 0,05, 
quando comparado ao grupo controle (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de Tukey). 











































































Figura 15 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão egocêntrica da tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina no 
hipocampo dorsal. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 
30g/0,5l. *p<0,05, quando comparado ao grupo controle (Kruskal-Wallis, seguido pelo 




Tabela 8 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a versão egocêntrica da tarefa de 
discriminação no labirinto em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,2 ± 0,20 21, 00 ± 1,26 5 
SCP15 0,75 ± 0,25 39,75 ± 4,42* 4 
SCP30 2,00 ± 0,82 35,75 ± 3,99* 4 
*p<0,05 quando comparado ao grupo controle (ANOVA de uma via, seguida pelo 
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Experimento 2C – Efeitos da administração intra-hipocampal da 
escopolamina sobre a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de 




A Figura 16A mostra a média do número de acertos em cada bloco de 10 
corridas dos animais que receberam salina ou escopolamina antes da versão 
egocêntrica com cortinas do labirinto em T. A ANOVA de duas vias mostrou que o 
efeito Grupo não foi significativo [F(2,17) = 1,74; p=0,205], nem a interação Bloco x 
Grupo [F(16,136) = 1,25; p=0,279]. Apenas o efeito Bloco foi significativo [F(8,136) = 
16,83; p<0,01]. O teste a posteriori de Tukey revelou que todos os blocos diferem do 
1° Bloco, indicando que tanto os animais que receberam salina, como escopolamina 
apresentaram uma melhora no desempenho ao longo do treino da versão 
egocêntrica com cortinas da tarefa. 
 
Tempo 
A Figura 16B mostra a média de tempo para completar cada corrida em 
blocos de 10 corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina. A ANOVA 
de duas vias mostrou que a interação Bloco x Grupo [F(16,136) = 1,70; p=0,154] e o 
efeito Bloco [F(8,136) = 1,96; p=0,144] não foram significativos. O efeito Grupo foi 
significativo [F(2,17) = 5,67; p<0,05]. O teste a posteriori de Tukey indicou que ambas 
as doses da escopolamina (15 e 30g/0,5l) produziram um aumento na média de 
tempo para completar cada corrida (p<0,05). 
 
Critério de acertos 
A Figura 17 mostra a mediana do número de corridas necessário para atingir 
o critério de aprendizagem. Não houve diferença entre os grupos (Kruskal-Wallis, H 
= 0,75; p = 0,688). 
 
Omissões e Erros 
A ANOVA de uma via não revelou diferença significativa em nenhum dos 
parâmetros analisados (Tabela 9): Omissões [F(2,17)=2,15; p=0,147], total de erros 







Figura 16 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o número de 
respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar cada 
corrida (B) durante a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de discriminação no labirinto 
em T. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 30g/0,5l. *p 
< 0,05, quando comparado ao grupo veículo (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de 










































































Figura 17 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão egocêntrica com cortinas da 
tarefa de discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou 
escopolamina no hipocampo dorsal. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, 




Tabela 9 – Efeitos da administração intra-hipocampal da escopolamina sobre o 
número de omissões e o total de erros durante a versão egocêntrica com cortinas da 
tarefa de discriminação no labirinto em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,0 ± 0,0 13, 57 ± 1,84 7 
SCP15 3,28 ± 1,64 16,28 ± 2,38 7 
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Experimento 3A – Efeitos da administração intra-estriatal da 





A Figura 18A mostra a média do número de acertos em cada bloco de 10 
corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no experimento 3A. A 
ANOVA de duas vias mostrou que apenas o efeito Bloco foi significativo [F(8,216) = 
32,70; p < 0,01]. O efeito Grupo não foi significativo [F(2,27) = 2,21; p = 0,129], nem a 
interação Bloco x Grupo [F(16,216) = 1,04; p = 0,413]. O Teste a posteriori de Tukey 
indicou que a partir do 3° bloco, todos os blocos diferem do 1°bloco de corridas 
indicando que tanto os animais que receberam salina, como escopolamina no 




A Figura 18B mostra a média de tempo para completar cada corrida em 
blocos de 10 corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina durante o 
experimento 3A. A ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo foi significativo 
[F(2,27) = 7,32; p<0,01], assim como a interação Bloco x Grupo [F(16,216) = 3,42; 
p<0,05]. O efeito Bloco não foi significativo [F(8,216) = 1,47; p= 0,222]. O teste a 
posteriori de Tukey revelou que grupos tratados com ambas as doses da 
escopolamina levaram mais tempo para completar as corridas (p<0,01). 
 
Critério de Acertos 
A Figura 19 mostra a mediana do número de corridas necessário para atingir 
o critério de dez acertos consecutivos. Não houve diferença significativa entre os 
grupos (Kruskal-Wallis H = 4,08; p=0,130 ). 
 
Omissões e Erros  
A ANOVA de uma via não revelou diferença significativa em nenhum dos 
parâmetros analisados (Tabela 10): Omissões [F(2,27)= 2,0598, p=0,14705], total de 






Figura 18 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre o número de 
respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar cada 
corrida (B) durante a versão espacial da tarefa de discriminação no labirinto em T. SAL, 
salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 30g/0,5l. *p < 0,05, 
quando comparado ao grupo veículo (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de Tukey). O 












































































Figura 19 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou escopolamina no 
estriado dorsal. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 




Tabela 10 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre o número 
de omissões e o total de erros durante a versão espacial da tarefa de discriminação 
no labirinto em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,0 ± 0,0 18,38 ± 1,59 13 
SCP15 1,11 ± 0,67 24,77 ± 4,20 9 
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Experimento 3B – Efeitos da administração intra-estriatal da 
escopolamina sobre a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de 




A Figura 20A mostra a média do número de acertos em cada bloco de 10 
corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no experimento 3B. A 
ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Bloco foi significativo [F(8,160) = 14,59; p < 
0,01], assim como o efeito Grupo [F(2,20) = 10,24; p < 0,01]. A interação Bloco x 
Grupo não foi significativa [F(16,160) = 1,23; p = 0,288]. O teste a posteriori de Tukey 
revelou que os grupos tratados com 15 e 30g/0,5l da escopolamina apresentaram 




A Figura 20B mostra a média de tempo para completar cada corrida em 
blocos de 10 corridas dos animais tratados com salina ou escopolamina no 
experimento 3B. A ANOVA de duas vias mostrou que o efeito Grupo foi significativo 
[F(2,20) = 6,40; p<0,01]. Segundo o teste a posteriori de Tukey, tanto os animais que 
receberam 15, como 30g/0,5l da escopolamina apresentaram um tempo maior 
para completar as corridas. O efeito Bloco não foi significativo [F(8,160) = 1,52; p = 
0,230, nem a interação Bloco x Grupo [F(16,160) = 1,43; p=0,240].  
 
Critério de acertos 
Houve uma diferença significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis H = 11,94; 
p<0,01). Foi indicado pelo teste de Mann-Whitney que apenas os animais tratados 
com 30g/0,5l da escopolamina (U= 0,00; p<0,01) apresentaram uma mediana 
maior no número de corridas para atingir o critério de aprendizagem de 10 acertos 
consecutivos quando comparados com o grupo controle. Os animais que receberam 





Omissões e Erros  
A ANOVA de uma via não mostrou diferença estatisticamente significativa no 
número de omissões [F(2,20)=0,87; p=0,43]. Houve diferença significativa no total de 
erros [F(2,20)=11,40; p<0,01]. O teste a posteriori de Tukey indicou que a média total 
de erros foi maior entre os animais tratados com as doses de 15 e 30g/0,5l de 








Figura 20 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre o número de 
respostas corretas em blocos de 10 corridas (A) e sobre o tempo para completar cada 
corrida (B), durante a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de discriminação no 
labirinto em T. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, escopolamina 
30g/0,5l. *p < 0,05, quando comparado ao grupo veículo (ANOVA de duas vias, seguida 













































































Figura 21 – Mediana do número de corridas necessário para atingir o critério de 
aprendizagem de dez acertos consecutivos durante a versão egocêntrica com cortinas da 
tarefa de discriminação no labirinto em T, dos animais que receberam salina ou 
escopolamina no estriado dorsal. SAL, salina; SCP15, escopolamina 15 g/0,5l; SCP30, 
escopolamina 30g/0,5l. *p<0,05, quando comparado ao grupo controle (Kruskal-Wallis, 





Tabela 11 – Efeitos da administração intra-estriatal da escopolamina sobre o número 
de omissões e o total de erros durante a versão egocêntrica com cortinas da tarefa 
de discriminação no labirinto em T 
Grupo Omissões Erros N 
SAL 0,0 ± 0,0 13,12 ± 1,19 8 
SCP15 2,12 ± 1,71 23,12 ± 2,75* 8 
SCP30 1,71 ± 1,24 29,00 ± 2,89* 7 
*p < 0,05, quando comparado ao grupo controle (ANOVA de uma via, seguida pelo 
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A existência de sistemas múltiplos de memória, envolvendo as regiões do 
hipocampo e do estriado está bem descrita na literatura sobre o assunto. No 
presente estudo, utilizou-se a tarefa de discriminação no labirinto em T, que é um 
dos paradigmas experimentais no qual a contribuição destes sistemas neurais pode 
ser observada. Esta tarefa implica na utilização de um labirinto em T, no qual os 
ratos são treinados a ir para o lado esquerdo ou direito para obter uma recompensa. 
Os animais podem realizar a tarefa utilizando as diferentes estratégias de 
aprendizagem que dependem do hipocampo e do estriado. Uma vez que a ACh 
exerce um importante papel na modulação destes sistemas de memória, o presente 
estudo investigou a participação do sistema colinérgico central nas estratégias 
utilizadas por ratos, durante a aprendizagem da tarefa de discriminação no labirinto 
em T. 
No hipocampo, praticamente toda a inervação colinérgica é proveniente dos 
neurônios de projeção do septo medial e da banda diagonal de Broca (Lewis, Shute 
et al., 1967; Mesulam, Mufson et al., 1983; Dutar, Bassant et al., 1995). Portanto, 
uma das formas de se estudar a participação do sistema colinérgico hipocampal nos 
processos de aprendizagem e memória seria por meio da realização de lesões no 
próprio septo medial. No entanto, lesões específicas nos neurônios colinérgicos na 
região do septo medial e da banda diagonal de Broca, com a toxina 192-IgG-
saporina, mostraram resultados contraditórios (para uma revisão ver McGaughy, 
Everitt et al., 2000; Parent e Baxter, 2004), provavelmente porque as lesões com a 
192-IgG-saporina no septo medial não causam uma completa destruição da ACh 
hipocampal. Os estudos que utilizaram a técnica da microdiálise in vivo observaram 
que houve uma liberação residual da ACh no hipocampo de ratos, mesmo após 
lesões no septo medial com a 192-IgG-saporina (Waite e Chen, 2001). Em conjunto 
com estes dados, a existência de interneurônios colinérgicos intrínsecos no 
hipocampo (Frotscher, Vida et al., 2000), que não seriam afetados pela infusão da 
192-IgG-saporina no septo medial e na banda diagonal de Broca, poderiam ser 
responsáveis pela ausência de prejuízo observada em alguns estudos. É possível 
ainda que, lesões nos neurônios colinérgicos produzam alterações compensatórias 




diminuindo assim a possibilidade de observação de uma alteração comportamental 
decorrente da lesão. 
O estriado dorsal, por sua vez, apresenta uma alta quantidade de ACh, 
colina acetiltransferase e acetilcolinesterase, indicando, respectivamente, a síntese e 
a degradação da ACh nesta região cerebral. Essa grande quantidade de ACh é 
proveniente de interneurônios colinérgicos que, embora poucos em números (cerca 
de 2 a 3% em roedores), apresentam um grande corpo celular e uma extensa 
arborização dendrítica (Lynch, Lucas et al., 1972; Woolf e Butcher, 1981; Bolam, 
Wainer et al., 1984; Phelps, Houser et al., 1985). Além disso, a indução da LTP nas 
sinapses corticoestratais parece ser modulada por estes interneurônios (Calabresi, 
Centonze et al., 2000; Suzuki, Miura et al., 2001), pois tanto a escopolamina, como a 
pirenzepina, um antagonista dos receptores M1, bloquearam a indução da LTP 
estriatal (Calabresi, Centonze et al., 1999). Acredita-se que essas características 
permitiriam a esses interneurônios colinérgicos exercer uma função modulatória 
sobre atividade estriatal, o que poderia contribuir para os processos de 
aprendizagem e memória dependentes do estriado dorsal. Revisões recentes da 
literatura reúnem várias evidências, incluindo as características anatômicas e 
eletrofisiológicas citadas acima, que sugerem a participação do sistema colinérgico 
estriatal nos processos de aprendizagem e memória (Ghiglieri, Bagetta et al., 2011; 
Havekes, Abel et al., 2011). 
Devido a essas características, manipulações realizadas diretamente no 
hipocampo ou no estriado, como o uso de antagonistas colinérgicos muscarínicos, 
por exemplo, seriam as mais indicadas para se estudar a participação do sistema 
colinérgico nos processos de aprendizagem e memória. E esta foi a abordagem 
escolhida para os experimentos do presente estudo.  
Os primeiros experimentos (1A e 1B) tiveram, respectivamente, como 
objetivo avaliar os efeitos da escopolamina, um antagonista de receptores 
muscarínicos, no hipocampo e no estriado, quando os animais têm a possibilidade 
de utilizar tanto a estratégia espacial como a egocêntrica para solucionarem a tarefa 
de discriminação no labirinto em T. O treino da tarefa consistiu em reforçar o animal 
em um dos braços, por exemplo, o esquerdo, durante 100 corridas consecutivas. Em 
ambos os experimentos, a administração da escopolamina na dose de 15g/0,5l 
não afetou o desempenho dos animais ao longo do treino da tarefa, pois não houve 




número de corridas para atingir o critério de aprendizagem, tempo para completar as 
corridas, omissões e número total de erros, entre os animais tratados com salina ou 
com escopolamina. 
Os parâmetros avaliados indicaram que, mesmo interferindo com a 
transmissão colinérgica de uma ou outra estrutura, os animais não apresentaram 
qualquer alteração na aquisição da tarefa. De forma semelhante, Oliveira e 
colaboradores (1997) mostraram que a lesão eletrolítica no hipocampo dorsal não 
afetou a aquisição da tarefa de discriminação no labirinto em T, embora tenha 
provocado uma alteração no tipo de estratégia utilizada pelos animais durante a 
aquisição e prejudicado a reversão da tarefa. No mesmo sentido, Ragozzino e 
colaboradores (2002) avaliaram os efeitos da administração da escopolamina na 
região dorsomedial do estriado, na aquisição e na reversão de uma tarefa de 
discriminação no labirinto em T, muito semelhante à realizada no presente estudo. 
Neste estudo a tarefa foi realizada em dois dias consecutivos. No primeiro dia, 
chamado de fase de aquisição, os animais foram treinados a se dirigirem sempre 
para o mesmo braço do labirinto (esquerdo ou direito) para obterem uma 
recompensa, até atingirem um critério de 10 escolhas corretas consecutivas. No 
segundo dia foi realizada a reversão da tarefa, quando os animais deviam ir para o 
lado oposto àquele que foram treinados durante a fase de aquisição. De forma 
semelhante aos dados obtidos no presente estudo, não houve prejuízo na aquisição 
da tarefa. A administração da escopolamina no estriado dorsomedial prejudicou 
apenas a reversão da tarefa. Entretanto, Ragozzino e colaboradores não avaliaram 
a estratégia que os animais utilizaram para solucionar a tarefa. 
Alguns estudos indicam que quando os dois tipos de estratégia estão 
disponíveis para o animal solucionar uma tarefa de labirinto, ambos podem contribuir 
para a aquisição da tarefa. Os animais tendem a utilizar a estratégia espacial no 
início do treino, mas com a extensão das sessões de treino, passam a utilizar a 
estratégia egocêntrica (Ritchie, Aeschliman et al., 1950; Packard e McGaugh, 1996; 
Chang e Gold, 2003b).  
No estudo de Packard e McGaugh (1996), os animais do grupo controle 
utilizaram uma estratégia espacial em um primeiro teste de transferência, realizado 
no 8º dia de treino, passando a utilizar a estratégia egocêntrica 16 dias após o início 
das sessões de treino. Utilizando uma tarefa semelhante, Chang e Gold (2003b), 




uma tarefa de discriminação no labirinto em T, onde os animais realizavam uma 
única sessão de treino composta por 100 corridas e uma sessão de teste a cada 20, 
Consistente com observações anteriores (Ritchie, Aeschliman et al., 1950; Packard 
e McGaugh, 1996), os animais inicialmente utilizaram a estratégia espacial e, 
posteriormente, mudaram para a egocêntrica. No início do treino foi observado um 
aumento da liberação da ACh no hipocampo, o qual persistiu durante todo o treino, 
mesmo depois dos animais mudarem a estratégia de aprendizagem. No estriado o 
aumento da liberação da ACh ocorreu gradualmente e concomitante à mudança de 
estratégia dos animais (Chang e Gold, 2003b).  
Esses resultados sugerem que a ACh liberada no hipocampo poderia ser 
importante ao longo de todo o período do treino, ao passo que no estriado ela seria 
requerida apenas após a mudança de estratégia utilizada pelo animal. Assim sendo, 
no presente estudo era esperado que o bloqueio da transmissão colinérgica, através 
da administração de um antagonista muscarínico no estriado, pudesse inibir a 
mudança da estratégia espacial para a egocêntrica. No mesmo sentido, a 
interrupção da transmissão colinérgica no hipocampo poderia acelerar a mudança 
da estratégia ou induzir ao uso de uma estratégia egocêntrica desde o início do 
treino. Nos experimentos 1A e 1B, a tarefa realizada foi semelhante à utilizada por 
Chang e Gold (2003b), no entanto, a administração da escopolamina na dose de 
15µg/0,5µl, diretamente no hipocampo (experimento 1A) ou no estriado (experimento 
1B), não alterou significativamente o resultado do teste de transferência, sugerindo 
que o tipo de estratégia utilizado pelos animais ao longo do treino não foi modificado 
pela administração da escopolamina, nem no hipocampo, nem no estriado. Estes 
resultados sugerem também que, quando os animais dispõem de ambos os tipos de 
estratégia para desempenharem a tarefa, a escopolamina não é capaz de interferir 
no seu desempenho. 
No entanto, é possível que o número de animais utilizados nos experimentos 
1A e 1B, não tenha sido suficiente para se determinar estatisticamente a estratégia 
predominante. Segundo Oliveira (1994), apenas quando foram somados os 
resultados obtidos em três experimentos, totalizando 58 animais, foi possível 
detectar estatisticamente que mais da metade, 36, estavam utilizando a estratégia 
espacial, embora boa parte dos animais, 22, utilizou a estratégia egocêntrica. 
Mesmo com um número de 28 animais em um dos experimentos realizados por 




presente estudo, o número de animais por grupo foi muito baixo (5 por grupo no 
experimento 1A e 4 por grupo no 1B), assim, levando em consideração os dados 
obtidos por Oliveira (1994), só seria possível detectar a predominância da utilização 
de uma estratégia, aumentando-se muito o número de animais a serem testados. 
É possível também que outros sistemas de neurotransmissão sejam 
responsáveis pela mediação do tipo de estratégia utilizado pelos animais. Cahill e 
Baxter (2001) observaram que lesões nos neurônios colinérgicos do septo medial e 
da banda diagonal de Broca, com 192-IgG-saporina, não afetaram a seleção da 
estratégia durante o treino. Assim como os animais controle, os lesados utilizaram 
uma estratégia espacial no início do treino e, após 19 dias de treino passaram a 
utilizar a egocêntrica. No entanto, lesões nas mesmas regiões, utilizando ácido 
ibotênico, que elimina principalmente os neurônios GABAérgicos, prejudicaram o 
desempenho dos animais durante o treino, e na escolha da estratégia nos testes de 
transferência. Anteriormente, Packard (1999) mostrou que ratos que receberam 
injeções de glutamato diretamente no hipocampo dorsal exibiram a estratégia 
espacial, tanto no primeiro teste, como no teste realizado 16 dias após o início das 
sessões de treino, o que indica que a administração de glutamato no hipocampo 
inibia a mudança para a estratégia egocêntrica observada nos animais controles. 
Por outro lado, ratos que receberam injeções do glutamato no estriado exibiram a 
estratégia egocêntrica em ambos os testes, mostrando que a administração de 
glutamato no estriado favorecia a aprendizagem egocêntrica. Em conjunto, essas 
observações sugerem que outros sistemas de neurotransmissão que atuam nessas 
regiões cerebrais mediam a seleção da estratégia de aprendizagem, podendo atuar 
isoladamente ou mesmo por meio de interações com o próprio sistema colinérgico. 
No presente estudo, mesmo entre os animais controles não houve 
predomínio de nenhum tipo de estratégia. Este resultado foi semelhante a diversos 
estudos, que também não reportaram diferenças no tipo de estratégia adotado, após 
os animais aprenderem a tarefa de discriminação no labirinto em T (Colombo, 
Brightwell et al., 2003; Mcintyre, Marriott et al., 2003; Vetreno, Anzalone et al., 2008). 
Nestes estudos, os animais realizaram um único teste de transferência, após atingir 
um critério de 9 respostas corretas entre 10 tentativas, o qual era atingido em média 
após 20 corridas de treino. Em todos eles, cerca de metade dos animais utilizou a 
estratégia espacial e os restantes a egocêntrica. O mesmo perfil foi observado em 




uma plataforma fixa e submersa na água, a qual estava sinalizada por uma pista 
específica. No dia do teste o local da plataforma foi invertido e metade dos animais 
utilizou uma estratégia espacial dirigindo-se para o mesmo local do ambiente onde 
estava a plataforma, enquanto que a outra metade utilizou uma aprendizagem de 
pista (cue learning) e nadou direto para a plataforma sinalizada pela pista (McDonald 
e White, 1994; Devan, McDonald et al., 1999; Bizon, Han et al., 2003). 
Segundo Restle (1957), não existe nada na natureza do animal que o torne 
um bom aprendedor de espaço ou de uma resposta egocêntrica. O uso de uma 
determinada estratégia de aprendizagem dependeria apenas das condições 
ambientais onde a tarefa é realizada. De fato, Oliveira e colaboradores (1997) 
mostraram que nos animais do grupo controle houve predomínio da estratégia 
egocêntrica quando o labirinto foi rodeado por cortinas. Em alguns estudos, 
experimentos pilotos foram realizados onde as condições ambientais como a 
disponibilidade das pistas e a luminosidade, foram manipuladas para se conseguir 
que o mesmo número de animais adotasse as estratégias espacial e egocêntrica 
durante o teste (Colombo, 2004; Gold, 2004). No presente trabalho seria possível 
que as condições ambientais não fossem suficientes para que houvesse uma 
predominância clara da estratégia espacial, contudo após 100 corridas esperava-se 
a predominância da estratégia egocêntrica, o que não se observou. Logo, nas 
presentes condições, o teste de transferência não mostrou a sensibilidade suficiente 
para detectar qual a estratégia utilizada pelos animais que, certamente, aprenderam 
a tarefa. 
Como o teste clássico de transferência não foi um instrumento suficiente 
para inferir qual estratégia foi utilizada pelos animais do grupo controle que 
receberam salina, nem do grupo que recebeu escopolamina, tanto no hipocampo 
(experimento 1A), como no estriado (experimento 1B), os experimentos 
subseqüentes procuraram avaliar o envolvimento do sistema colinérgico quando os 
animais eram forçados a usar apenas um tipo de estratégia durante o treino. Além 
disto, incluíu-se mais um grupo experimental em todos os experimentos, o qual 
recebeu uma dose maior da escopolamina, para garantir que a ausência de efeitos 
nos experimentos anteriores não tinha sido devido à baixa dose da droga utilizada. 
Na versão espacial da tarefa de discriminação do labirinto em T, os animais 
foram treinados a sair dos braços norte ou sul, e encontravam a recompensa sempre 




do uso da estratégia espacial baseada nos diversos estímulos ou pistas visuais 
extra-labirinto. No experimento 2A a administração da escopolamina, diretamente no 
hipocampo dorsal, prejudicou o desempenho dos animais na aquisição da versão 
espacial da tarefa de discriminação no labirinto em T. As duas doses da 
escopolamina utilizadas neste estudo (15 e 30g/0,5µl) diminuíram o número de 
respostas corretas, e aumentaram o número de corridas para atingir o critério de 
aprendizagem. Não houve diferença no número de omissões e na média de tempo 
para completar as corridas entre os animais tratados com salina ou escopolamina, o 
que indicou a ausência de prejuízos motores.  
Estes resultados confirmaram a participação do sistema colinérgico 
hipocampal nas tarefas que avaliam memória espacial. Vários estudos avaliaram a 
aprendizagem e memória espacial utilizando tarefas realizadas tanto no labirinto em 
T, quanto no radial e no labirinto aquático. Em todos, a administração da 
escopolamina, em doses semelhantes às utilizadas neste estudo, causou prejuízo. 
(Brito, Davis et al., 1983; Carli, Luschi et al., 1997; Riekkinen e Riekkinen, 1997; 
Herrera-Morales, Mar et al., 2007). 
A administração intra-hipocampal de outros antagonistas muscarínicos como 
a pirenzepina (Herrera-Morales, Mar et al., 2007), que possui uma alta afinidade 
pelos receptores muscarínicos do subtipo M1, também prejudicou a aquisição de 
tarefas baseadas em pistas espaciais, como a versão espacial do labirinto aquático 
de Morris. Estes resultados sugerem que os efeitos da escopolamina poderiam ser 
mediados pela ativação de receptores do subtipo M1 no hipocampo. No entanto, 
mais estudos seriam necessários para afirmar que versão espacial da tarefa de 
discriminação no labirinto em T é diretamente afetada pela manipulação dos 
subtipos específicos de receptores muscarínicos. 
No experimento 2B, a administração da escopolamina no hipocampo dorsal 
prejudicou a versão egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T. Nesta 
versão os animais saíram aleatoriamente dos braços norte ou sul, e a recompensa 
estava localizada no braço que, independente do ponto de partida, exigia do animal 
a resposta específica de virar o corpo sempre para o lado no ponto de escolha. Da 
mesma forma que no experimento 2A, as duas doses da escopolamina utilizadas (15 
e 30µg/0,5µl) diminuíram o número de respostas corretas e aumentaram o número 
de corridas para atingir o critério de aprendizagem. Também, entre os animais 




e no tempo para completar as corridas, sugerindo que o prejuízo observado no 
desempenho dos animais não foi devido a alterações na atividade locomotora dos 
animais.  
O fato da manipulação no hipocampo afetar a tarefa egocêntrica, 
aparentemente, não está de acordo com a extensa literatura na área mostrando a 
participação do hipocampo apenas em tarefas espaciais (De Castro, 1974; Morris, 
Garrud et al., 1982; Kesner, Bolland et al., 1993; McDonald e White, 1993; 1994; 
Devan, Goad et al., 1996; Packard e McGaugh, 1996; Chang e Gold, 2003a; 
Compton, 2004). Do mesmo modo, a administração da escopolamina diretamente no 
hipocampo causou prejuízo apenas na versão espacial do labirinto aquático, mas 
não afetou a versão com pista da tarefa (Carli, Luschi et al., 1997; Riekkinen e 
Riekkinen, 1997; Herrera-Morales, Mar et al., 2007). 
Os resultados do presente estudo levantaram a possibilidade de que os 
animais estariam, de alguma forma, utilizando as pistas espaciais extra-labirinto para 
solucionar a tarefa. Portanto, no experimento 2C, a mesma tarefa foi realizada com a 
colocação de cortinas ao redor do labirinto. A redução das pistas espaciais teve 
como objetivo forçar o uso da estratégia egocêntrica para executar a tarefa, de 
forma que os animais pudessem se basear apenas nas pistas proprioceptivas, 
derivadas do ato de virar o corpo à direita ou à esquerda no ponto de escolha. Nesta 
situação, a administração da escopolamina no hipocampo dorsal não afetou o 
desempenho dos animais. Não houve diferença significativa no número de respostas 
corretas, nem no número de corridas para atingir o critério de aprendizagem. No 
entanto, os animais tratados com a droga levaram mais tempo para completar as 
corridas. Estes resultados sugerem que não há uma relação óbvia entre a latência 
dos animais e a sua capacidade para adquirir a tarefa.  
Os resultados obtidos nos experimentos 2B e 2C sugerem que o papel do 
hipocampo depende da disponibilidade das pistas espaciais extra-labirinto, uma vez 
que, na presença de pistas espaciais (experimento 2B), esta tarefa também poderia 
ser solucionada como uma tarefa de discriminação condicional (Murray e Ridley, 
1999; Deacon, Bannerman et al., 2001). Por exemplo, quando os animais saíam do 
braço sul eles encontravam alimento ao se virarem para o lado da porta, e quando 
saíam do braço norte encontravam alimento ao se virarem para o lado da janela. 




solucionar a tarefa, o que explicaria o prejuízo observado após a administração da 
escopolamina.  
Fortalecendo esta hipótese, Pych e colaboradores (2005) utilizando a técnica 
da microdiálise in vivo em ratos, observaram que havia um aumento da liberação da 
ACh no hipocampo, não apenas durante a versão espacial, mas também durante a 
versão egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T, a qual foi 
semelhante à realizada no experimento 2B do presente estudo. Já na versão 
egocêntrica, em que as pistas espaciais extra-labirinto eram reduzidas, pela 
colocação de cortinas ao redor do labirinto, houve uma diminuição na quantidade da 
ACh liberada no hipocampo durante o treino da tarefa. Como a ACh está aumentada 
no hipocampo durante o treino da tarefa egocêntrica, apenas quando as pistas 
espaciais estão disponíveis, é possível que o bloqueio da transmissão colinérgica 
nesta situação possa prejudicar a tarefa. 
De fato, no presente estudo a administração da escopolamina no hipocampo 
prejudicou o desempenho dos animais durante a versão egocêntrica do labirinto em 
T sem cortinas, mas não alterou o desempenho quando labirinto foi rodeado por 
cortinas. Em conjunto, esses dados sugerem que a participação do hipocampo é 
independente da versão da tarefa utilizada (espacial ou egocêntrica), parecendo 
estar relacionada com a disponibilidade das pistas espaciais para o animal. Além 
disso, também mostraram que a transmissão colinérgica no hipocampo é importante 
para o desempenho dos animais nas tarefas de labirinto, quando as pistas espaciais 
extra-labirinto estão disponíveis para o animal, de forma a permitir a elaboração de 
um mapa cognitivo do ambiente.  
O papel do hipocampo na formação de mapas cognitivos ou espaciais foi 
uma idéia proposta por O`Keefe e Nadel (1978), a partir das observações de que 
muitos neurônios hipocampais disparavam apenas quando um animal estava em 
uma determinada localização do ambiente, motivo pelo qual estes neurônios foram 
chamados de células de lugar (place cells). Alguns estudos sugerem que a atividade 
destas células seria mediada pela transmissão colinérgica, pois a administração da 
escopolamina causou uma diminuição na taxa de disparo das células de lugar 
hipocampais (Brazhnik, Muller et al., 2003; Brazhnik, Borgnis et al., 2004). De acordo 
com a teoria do mapeamento cognitivo, a interrupção da atividade das células de 
lugar do hipocampo, causada pela escopolamina, deveria prejudicar a capacidade 




administração da escolopamina prejudicou a aprendizagem de tarefas de labirinto 
em T, apenas quando as pistas espaciais extra-labirinto estavam disponíveis para o 
animal. Da mesma forma, alguns estudos também mostraram que após a 
administração da escopolamina, havia prejuízo em tarefas que requeriam uma 
navegação espacial, como o labirinto aquático de Morris (Riekkinen e Riekkinen, 
1997; Herrera-Morales, Mar et al., 2007). É possível ainda que os prejuízos 
observados na aprendizagem e memória nestas tarefas tenham sido decorrentes de 
alterações nos processos de plasticidade sináptica, uma vez que a administração da 
escopolamina no hipocampo prejudicou a indução e diminuiu a magnitude da LTP 
(Ye, Qi et al., 2001; Sanchez, Alvares Lde et al., 2009; para uma revisão ver Drever, 
Riedel et al., 2011).  
Muitos trabalhos mostraram que há uma dupla dissociação nas funções do 
hipocampo e do estriado dorsal no desempenho das tarefas que avaliam a 
aprendizagem e memória, nos quais, as lesões no hipocampo prejudicam a memória 
espacial, mas mantém preservada a memória dependente de outros sistemas, e as 
lesões do estriado, geralmente, produzem resultados opostos. Um dos objetivos do 
presente estudo foi verificar se na versão espacial e egocêntrica na tarefa de 
discriminação no labirinto em T, o envolvimento do sistema colinérgico no 
hipocampo e estriado seguia um padrão semelhante ao observado após a lesão 
dessas estruturas cerebrais. Uma vez que se conseguiu obter uma dissociação 
simples com a administração da escopolamina no hipocampo, o próximo passo foi 
realizar o mesmo tipo de manipulação no estriado dorsal. 
No experimento 3A, a administração da escopolamina na região dorsolateral 
do estriado prejudicou a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de discriminação 
no labirinto em T. Já no experimento 3B a administração da escopolamina na 
mesma região do estriado não afetou a versão espacial da tarefa. Como o estriado 
faz parte de uma circuitaria envolvida com controle das funções motoras foi preciso 
ter em mente a possibilidade de que a escopolamina poderia interferir também com 
a atividade motora dos animais. Nos experimentos 3A e 3B, os animais que 
receberam a escopolamina no estriado dorsal, nas doses de 15 e 30µg/0,5µl, 
aumentaram o tempo para completar as corridas quando comparados com os 
controles que receberam salina, durante ambas as tarefas.  
Observou-se que, em tarefas de condicionamento operante, a administração 




interferiu na motivação e no tempo de reação dos animais (Blokland, 1998; Blokland 
e Honig, 1999). Neste tipo de tarefa o animal precisa pressionar uma barra para 
obter uma recompensa. De acordo com a interpretação dos autores, a escopolamina 
prejudicaria a iniciação dessas respostas, mas uma vez que o fazem, o 
comportamento subseqüente não é afetado. Dessa forma, o aumento do tempo para 
completar as corridas, no presente estudo, seria explicado por um eventual prejuízo 
na iniciação dos movimentos. De qualquer maneira, com base na dissociação de 
efeitos observada na versão espacial e egocêntrica, parece pouco provável que o 
prejuízo seletivo para a versão egocêntrica tenha sido devido a alterações na 
atividade motora ou mesmo na motivação dos animais, pois, se isso tivesse 
acontecido, seria esperado o mesmo padrão de efeito para as duas tarefas, o que 
não foi observado.  
Os resultados do presente estudo estão de acordo com vários estudos que 
mostraram a participação do estriado dorsal nas tarefas que avaliam a 
aprendizagem e memória egocêntrica (Potegal, 1972; Cook e Kesner, 1988; Packard 
e McGaugh, 1996). A inativação do estriado dorsolateral com lidocaína prejudicou a 
versão egocêntrica da tarefa de labirinto em T, apenas quando a tarefa foi realizada 
na ausência de pistas espaciais extra-labirinto (este procedimento foi realizado 
colocando o labirinto entre cortinas e diminuindo a intensidade de luz no ambiente). 
Já a versão egocêntrica, em que as pistas espaciais extra-labirinto estavam 
disponíveis, não foi afetada pela administração da lidocaína (Chang e Gold, 2004). 
De forma semelhante, no presente estudo, a administração da escopolamina no 
estriado dorsal prejudicou a versão egocêntrica com cortinas da tarefa de labirinto 
em T. Apesar de não se poder descartar a possibilidade de que a versão 
egocêntrica, com pistas espaciais extra-labirinto disponíveis, seja afetada pelo 
bloqueio de receptores muscarínicos no estriado, é improvável que isto aconteça, 
uma vez que Chang e Gold (2004) não observaram prejuízo nesta versão. Além 
disso, foi mostrado, no experimento 2B, que as manipulações no hipocampo dorsal 
prejudicaram a versão egocêntrica com pistas espaciais disponíveis, o que indica 
que a transmissão colinérgica hipocampal estaria mediando a aprendizagem desta 
tarefa. Em conjunto, esses resultados sugerem que a disponibilidade das pistas 
espaciais extra-labirinto poderia interferir no uso de uma estratégia egocêntrica para 




Além do envolvimento do estriado dorsal na aprendizagem de tarefas 
egocêntricas, ratos com lesões estriatais também apresentam prejuízo no 
desempenho de tarefas que requerem a aprendizagem de pistas (cue learning), na 
qual uma resposta motora é reforçada na presença de uma pista específica como, 
por exemplo, a versão com pista do labirinto aquático de Morris, a versão win-stay 
do labirinto radial de oito braços (Packard, Hirsh et al., 1989; Packard e McGaugh, 
1992; McDonald e White, 1993; 1994; Devan, Goad et al., 1996). No mesmo sentido, 
também se observou a participação de diferentes sistemas de neurotransmissão 
estriatais nestas tarefas. A administração intra-estriatal dos agonistas dos receptores 
dopaminérgicos melhorou o desempenho dos animais na versão win-stay do 
labirinto radial e na versão com pista do labirinto aquático (Packard e White, 1991; 
Packard, Cahill et al., 1994; Packard e Teather, 1998). A mesma manipulação não 
afetou a versão espacial de ambas as tarefas. A participação do sistema 
glutamatérgico no estriado foi avaliada através da administração do AP5, um 
antagonista dos receptores NMDA, o qual prejudicou a versão com pista da tarefa de 
labirinto aquático, mas não afetou a versão espacial da tarefa (Packard e Teather, 
1997). Os resultados obtidos nos experimentos 3A e 3B seguiram um padrão 
semelhante ao observado após as lesões ou as manipulações farmacológicas dessa 
estrutura cerebral, mostrando que houve prejuízo na aprendizagem dependente do 
estriado, enquanto a aprendizagem espacial permanecia preservada.  
As evidências que sugerem a participação do sistema colinérgico estriatal 
nos processos de aprendizagem e memória são antigas. A partir do início da década 
de 80, Prado-Alcalá e colaboradores mostraram, em uma série de experimentos, 
que as tarefas de esquiva eram afetadas por manipulações farmacológicas 
realizadas diretamente no estriado dorsal. A estimulação colinérgica do estriado, 
através da administração de agonistas muscarínicos como a colina ou a 
oxotremorina, melhorou a retenção das tarefas de esquiva ativa de duas vias 
(Prado-Alcala, Cepeda et al., 1984) e da esquiva inibitória (Packard, Introini-Collison 
et al., 1996). De maneira inversa, o bloqueio colinérgico, por meio da administração 
da atropina ou da escopolamina, na mesma região, prejudicou a retenção da tarefa 
de esquiva inibitória (Prado-Alcala, Signoret et al., 1981; Prado-Alcala, Fernandez-
Samblancat et al., 1985; Diaz Del Guante, Cruz-Morales et al., 1991). Na tarefa de 
esquiva, o animal é punido com um choque nas patas por uma resposta, como, por 




aprendendo assim a inibir esse comportamento. Neste caso o choque diminui a 
probabilidade da resposta, sendo esta relação S-R característica do 
condicionamento operante ou instrumental (Xavier, 1982). No entanto, a participação 
do sistema colinérgico estriatal nas tarefas de labirinto é pouco estudada. 
Kitabatake e colaboradores (2003) observaram que, após lesões de 
neurônios colinérgicos estriatais, havia prejuízo na aprendizagem de pistas no 
labirinto em T. Nesta tarefa os animais foram treinados a responder a uma pista 
auditiva específica, um som que indicava se deveriam virar para o lado direito ou 
para o esquerdo do labirinto a fim de obterem a recompensa, o que também 
implicava na formação de uma associação S-R. No presente estudo, a 
administração da escopolamina no estriado prejudicou a aprendizagem egocêntrica, 
a qual implica mudanças na orientação do eixo corporal baseadas em estímulos 
proprioceptivos de virar o corpo para esquerda ou para a direita no ponto de 
escolha. 
Por outro lado, Legault e colaboradores (2006), mostraram que a 
administração da escopolamina prejudicou a aquisição de uma tarefa  onde quatro 
dos oito braços de um labirinto radial eram constantemente abastecidos. A tarefa 
usada neste estudo foi semelhante à versão win-stay do labirinto radial, adaptada 
por Packard e colaboradores (1989). No entanto, nesta tarefa os braços do labirinto 
não foram sinalizados por uma luz, como na tarefa de Packard e cols., não sendo 
possível afirmar, com certeza, se os animais estariam aprendendo uma associação 
S-R. Além disso,  a sala onde o labirinto estava localizado tinha pôsteres fixados nas 
paredes, o que permitiria visualizar algumas pistas espaciais. Nestas condições, os 
animais poderiam tanto basear-se na construção de um mapa cognitivo do 
ambiente, quanto na aproximação de uma pista específica. Assim, não é possível 
identificar, pela descrição do método, qual foi o estímulo específico do ambiente que 
o animal estaria utilizando para formar uma associação S-R. 
Outra peculiaridade observada no estudo de Legault e colaboradores (2006), 
foi que as manipulações farmacológicas foram realizadas na região dorsomedial do 
estriado. Alguns estudos sugeriram que esta região, juntamente com outros circuitos 
cerebrais, estaria envolvida com a flexibilidade comportamental e o processamento 
de informações espaciais (para revisão ver Devan, Hong et al., 2011). Essa região, 
assim como a região ventral do estriado, recebe projeções da formação hipocampal 




al., 1987), o que justificaria o prejuízo observado na tarefa descrita acima, a qual, 
aparentemente, não requer o uso da aprendizagem e memória egocêntrica. Além 
disso, lesões na região medial do estriado causaram prejuízo na versão espacial da 
tarefa de labirinto aquático (Furtado e Mazurek, 1996; Devan, McDonald et al., 
1999).  
Entretanto, estudos utilizando lesões cerebrais (Packard e McGaugh, 1996; 
Chang e Gold, 2004) ou manipulações farmacológicas em outros sistemas de 
neurotransmissão (Palencia e Ragozzino, 2005) sugerem que a aprendizagem 
egocêntrica requer a integridade da região dorsolateral do estriado. No presente 
estudo, o prejuízo observado na versão egocêntrica da tarefa de discriminação no 
labirinto em T foi decorrente da administração da escopolamina na região 
dorsolateral do estriado. Do mesmo modo, estudos que observaram um aumento da 
liberação da ACh no estriado dorsolateral de ratos, durante a aprendizagem 
egocêntrica (Chang e Gold, 2003b; Pych, Chang et al., 2005), sugerem que a ACh é 
importante para o desempenho desse tipo tarefa. Assim, os resultados do presente 
estudo, complementam os já existentes na literatura, indicando a participação do 
sistema colinérgico estriatal também na aprendizagem egocêntrica. 
Em resumo, os resultados obtidos mostraram que há, respectivamente, uma 
dupla dissociação dos efeitos da escopolamina no hipocampo e no estriado nas 
tarefas de discriminação espacial e egocêntrica no labirinto em T. A administração 
da escopolamina diretamente no hipocampo dorsal causou prejuízo no desempenho 
dos ratos submetidos à versão espacial da tarefa de discriminação no labirinto em T, 
mas não afetou a versão egocêntrica, quando esta foi realizada na ausência de 
pistas espaciais. Já a administração da escopolamina na região dorsolateral do 
estriado prejudicou a versão egocêntrica, sem interferir na versão espacial da tarefa 
de discriminação do labirinto em T. No entanto, quando os animais dispuseram de 
ambos os tipos de estratégias para realizar a tarefa, a escopolamina não afetou o 






Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que a ativação dos 
receptores muscarínicos no hipocampo ou no estriado parece não ser essencial para 
o desempenho dos animais quando ambas as estratégias, espacial e a egocêntrica, 
estão disponíveis para realizar a tarefa de discriminação no labirinto em T, uma vez 
que a administração da escopolamina não afetou o seu desempenho nestas 
condições.  
O fato da administração da escopolamina afetar isoladamente cada uma das 
versões da tarefa indica que: a) o sistema colinérgico central exerce uma função 
modulatória sobre o hipocampo durante a aprendizagem da versão espacial da 
tarefa de discriminação no labirinto em T e também sobre a versão egocêntrica 
apenas quando esta é realizada na presença de pistas espaciais. b) no estriado, a 
modulação pelo sistema colinérgico ocorre apenas durante a aprendizagem da 
versão egocêntrica da tarefa de discriminação no labirinto em T. Em conjunto esses 
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